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ACE   engl.: Angiotensin Converting Enzyme 
ACTH   Adrenocorticotropes Hormon 
APA   Aldosteron produzierendes Adenom 
ARQ   Aldosteron-Renin Quotient 
BHA   Bilateraler Hyperaldosteronismus 
BMI   Body Mass Index 
CCAR   engl.: Cortisol corrected Aldosteron Ratio 
DLZ   Durchleuchtungszeit 
DRC   engl.: direct Renin Concentration 
ED   Effektive Dosis 
ENaC   engl.: epithelial Natrium channel 
FDP   Flächendosisprodukt 
IHA   Idiopathischer Hyperaldosteronismus 
KSI   Kontralateraler Suppressions Index 
LI   Latereralisations Index 
LS-MS/MS  Liquid-Chromatographie Massenspektometrie/Massenspektometrie 
MR-Antagonisten Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten 
NNV   Nebennierenvene 
NNVK  Nebennierenvenenkatheter 
PHA   Primärer Hyperaldosteronismus 
PRA   engl.: Plasma Renin activity 
RAAS   Renin-Angiotensin-Aldosteron System 
ROMK  engl.: renal outer medullary Kalium channel 
SGK-1   engl.: serum and glucocorticoid-inducible kinase 
SI   Selektivitätsindex 
SOP   engl. Standard Operating Procedure 
VCI   Vena cava inferior 






Als Jerome W. Conn 1954 den ersten Fall einer Patientin beschrieb, die unter anderem unter 
Parästhesien, Muskelschwäche und einer ausgeprägten arteriellen Hypertonie litt, führte er ihre 
rätselhaften Symptome auf die Überproduktion eines „Natrium-zurückhaltenden Steroids“ zurück, 
dem erst kurz zuvor entdeckten Aldosteron [1]. Folgerichtig nannte er die neu entdeckte 
Erkrankung primärer Hyperaldosteronismus (PHA), welche heute noch ihm zu Ehren auch Conn-
Syndrom genannt wird. Doch während der PHA lange Zeit ein Schattendasein als 
endokrinologische Rarität führte, ist dank zunehmender Forschung der letzten Jahre klar, dass es 
sich hierbei um eine in weiten Teilen unterschätzte Erkrankung mit erheblicher 
gesamtgesellschaftlicher Relevanz handelt. Die bisherige Diagnostik und Therapie dieser 
Erkrankung über die vergangenen 15 Jahre am Universitätsklinikum Leipzig soll deshalb Thema 
dieser Arbeit sein. 
Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wurde im folgenden Text das generische Maskulinum 
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitäten werden dabei ausdrücklich 
mitgemeint, soweit es für die Aussage erforderlich ist. 
1.1. Pathophysiologie 
Aldosteron ist ein Hormon, welches in der Nebennierenrinde synthetisiert wird. Die Nebenniere 
ist eine im Retroperitoneum gelegene, paarig apikal der Nieren angelegte inkretorische Drüse. Sie 
besitzt eine pyramidale Form und misst im Durchschnitt 4-6 cm in Länge und Dicke und 1-2 cm 
in der Breite. Sowohl anatomisch als auch funktionell wird sie in Rinde und Mark eingeteilt. 
Während das Nebennierenmark aus modifizierten sympathischen Neuronen besteht, welche 
hauptsächlich die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin ins Blut sezernieren, ist die Rinde 
zuständig für die Produktion von Cholesterinderivaten, den Steroiden. Die Rinde selbst lässt sich 
morphologisch und funktionell nochmals in drei Schichten unterteilen. Von zentral nach peripher 
aus gesehen handelt es sich dabei um die Zona reticularis, den Ort der Androgenproduktion; die 
Zona fasciculata, den Ort der Glucocorticoidproduktion und die Zona glomerulosa, den Ort der 
Mineralocorticoidproduktion und damit des Aldosterons. 
Als Steroidhormon ist Aldosteron ein Abkömmling des Cholesterins, auf dessen Basis es durch 
mehrere enzymatische Reaktionen über Zwischenstufen wie Progesteron und                                                  





Anders als bei den Glucocorticoiden und Androgenen, unterliegt die Synthese des Aldosterons 
dabei weniger dem Einfluss des vom Hypophysenvorderlappen sezernierten Adrenocorticotropen 
Hormons (ACTH), als vielmehr des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) [2]. Das 
RAAS stellt einen komplexen Rückkopplungsmechanismus für die Produktion und Freisetzung 
des Aldosterons dar, an dessen erster Stelle das Renin steht. Renin ist ein proteolytisches Enzym, 
welches in Form von Vesikeln in den juxtaglomerulären Zellen der Niere gespeichert wird und 
durch verschiedene Stimuli ins Blut sezerniert werden kann. Zu diesen gehören: ein 
Blutdruckabfall um mehr als 10-15 mmHg in der zuführenden Arteriole des Nierenglomerulus, 
eine sympathische Stimulation von renalen Beta-1-Rezeptoren und reduzierte Serumspiegel von 
Angiotensin 2 und Atrialem Natriuretischem Peptid (ANP). Umgekehrt ist vor allem die 
Hemmung der Reninsekretion bei Volumenexpansion bzw. Blutdruckanstieg in den afferenten 
Arteriolen der Glomeruli klinisch von Bedeutung. Diese Suppression wird bei Verdacht auf einen 
PHA diagnostisch für Bestätigungstests genutzt, worauf an späterer Stelle noch genauer 
eingegangen werden soll. Renin hat die Aufgabe, nach seiner Freisetzung vom Plasmaprotein 
Angiotensinogen das Angiotensin 1 abzuspalten. Dies wiederum wird, durch das an 
Endothelzellen gelegene [engl.] Angiotensin Converting Enzyme (ACE), in das aktive Angiotensin 
2 umgewandelt. Angiotensin 2 entfaltet nun zahlreiche hormonelle Wirkungen im Körper, von 
denen hier die Stimulation der Aldosteronbiosynthese die bedeutendste ist. 
Die Wirkungen des Aldosterons sind, wie für Steroidhormone typisch, sehr komplex und umfassen 
sowohl genomische-, als auch nicht-genomische Prozesse. Diese betreffen vor allem die 
Epithelzellen der Intermediärtubuli und des Sammelrohrs der Niere. Dort führt Aldosteron nach 
Bindung an den Mineralokorticoid-Rezeptor (MR) wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt, zu 
einer vermehrten Aktivität der epithelialen Natrium- ([engl.] epithelial Na+ channel; ENaC) und 
Kaliumkanäle des äußeren Nierenmarks ([engl.] renal outer medullary K+ channel; ROMK), 
sowie der Na+-K+-ATPase an der basolateralen Membran [3]. Hierdurch kommt es zu einer 
gesteigerten Natrium-Rückresorption in das Blut und reflektorisch zu einer vermehrten 
Ausscheidung von Kalium- und Wasserstoffionen in den Harn [4]. Weil die Resorption von 
Natrium osmotisch gleichzeitig die Rückresorption großer Mengen Wasser nach sich zieht, führt 
Aldosteron auch zu einer Expansion des Plasmavolumens und damit zu einem Anstieg des 
Blutdrucks. Der reflektorische Anstieg des ANP wirkt hierbei als eine Art Gegenspieler und 
begrenzt normalerweise den Anstieg des Blutdrucks und die Rückresorption von Natrium, indem 
es Natriumkanäle des Sammelrohrs hemmt [5, 6]. Dies erklärt die scheinbar paradoxe 
Beobachtung, dass der PHA mit einem meist normalen Serumnatriumspiegel einhergeht, was auch 





Auch auf andere Zielorgane wie das Colon, die Speichel- und Schweißdrüsen wirkt Aldosteron 
über den [engl.] serum- and glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK-1) Signalweg auf den 
transepithelialen Natriumtransport. An Endothelien führt eine erhöhte Natriumkonzentration im 
Serum aldosteronabhängig zu einer Zellschwellung und damit zu einer Erhöhung der 
Endothelsteifigkeit. Durch die geringere Verformbarkeit der Endothelien sind auch die auf sie 
wirkenden Scherkräfte geringer. Dies führt zu einer verringerten Stickstoffmonoxid-Produktion 
und damit in Summe zu einer Erhöhung von Gefäßtonus und Blutdruck [7]. Daneben wird 
Aldosteron auch eine Schlüsselrolle bei der Entstehung der Atherosklerose und vaskulären 
Entzündungsprozessen beigemessen [8]. Neuere Forschungsergebnisse belegen zusätzlich den 
Einfluss auf Herzmuskel- und Herzbindegewebszellen. Hier fördert Aldosteron eine kardiale 
Fibrose und Hypertrophie, was pathophysiologisch zur Progredienz einer Herzinsuffizienz 
beitragen kann [9, 10]. Auch auf die Niere konnten negative genomische, wie auch nicht-
genomische Effekte des Aldosterons nachgewiesen werden, welche zu Entzündung und Fibrose 
führen können [11]. 
 
Abbildung 1: Wirkung des Aldosterons auf die Niere; MRE- [engl.] Mineralocorticoid response element, SGK2-[engl.] Serum- 
and glucocorticoid-regulated kinase 2; in Anlehnung an James Brian Byrd. Circulation. Primary Aldosteronism, Volume: 138, 





Aus den genannten Vorgängen lassen sich die vielfältigen klinischen Manifestationen eines 
primären Hyperaldosteronismus erklären, zu welchen klassischer Weise eine medikamentös  nur 
schwer kontrollierbare arterielle Hypertonie und eine mehr oder weniger stark ausgeprägte 
Hypokaliämie und metabolische Alkalose zählen [4]. Klinisch kann sich eine Hypokaliämie 
beispielsweise durch Palpitationen, Parästhesien, muskuläre Schwäche und Krämpfe äußern [12]. 
Auch die Prävalenz von kardiovaskulären und renalen Komplikationen sind bei Patienten mit PHA 
signifikant höher als bei Patienten mit essentieller Hypertonie und vergleichbarem Risikoprofil 
[13]. Zu diesen Komplikationen gehören Myokardinfarkt, Schlaganfall und Arrhythmien, welche 
maßgeblich für die erhöhte Mortalität von Patienten mit PHA verantwortlich sind [14].  
1.2. Ätiologie 
Ein PHA ist immer gekennzeichnet durch eine autonome, also von ihrem physiologischen 
Feedbacksystem entkoppelte Produktion von Aldosteron. Die zwei häufigsten Ursachen hierfür 
sind das Aldosteron produzierende Adenom (APA), nach seinem Erstbeschreiber auch Conn-
Adenom genannt und der idiopathische Hyperaldosteronismus (IHA) [15]. Während APA als 
benigner endokrin aktiver Tumor der Nebenniere anzusehen ist, stellt der IHA eine Hyperplasie 
beider Nebennieren dar. Lange Zeit ging man davon aus, dass das APA der häufigste Subtyp des 
PHA ist [16]. Neuere Studien und die Anwendung neuerer Screeningmethoden auch auf 
normokaliämische Patienten zeigten jedoch, dass sich das APA zum IHA in seiner Häufigkeit in 
etwa 1:2 verhält [13, 16, 17]. 
Neben dem IHA und dem APA gibt es noch weitere, seltenere Formen des PHA. Dazu zählen der 
familiäre Hyperaldosteronismus I-IV und das Aldosteron-produzierende Carcinom. Weil die 
Häufigkeit familiärer Formen des PHA in der Vergangenheit vermutlich eher unterschätzt wurde 
[18], wird heute auch ein Screening von Verwandten 1. Grades von Patienten mit PHA in den 
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des PHA gefordert [19]. Allen Formen des PHA ist eine 
große Heterogenität in den genetischen und biochemischen Ursachen des Aldosteronexzesses 
gemein, welche durch Next Generation Sequencing zum Bestandteil intensiver Forschung wird 
[20–22]. Vor allem für Patienten mit einem APA könnten durch Transkriptomanalysen in Zukunft 
wichtige prognostische Aussagen zum kardiovaskulären Risiko und der Chance auf einen 
Therapieerfolg getroffen werden [23–26]. Zudem gewährt die Erstellung eines Steroidprofils 
mittels Liquid-Chromatographie-Massenspektrometrie/Massenspektrometrie (LC-MS/MS) heute 
schon erstaunliche Möglichkeiten APAs zu identifizieren und subtypisieren und könnte somit in 
Zukunft eine wichtige Schlüsselrolle darin spielen, Patienten für eine weitere Subtypisierung 





Der primäre Hyperaldosteronismus muss klar vom sekundären Hyperaldosteronismus abgegrenzt 
werden. Anders als bei einem PHA, bei dem die Überproduktion des Aldosterons autonom erfolgt, 
ist sie beim sekundären Hyperaldosteronismus Folge der Aktivierung des RAAS durch andere 
pathologische Prozesse im Körper. Erkrankungen, die mit einem sekundären 
Hyperaldosteronismus einhergehen können, sind beispielsweise eine Herzinsuffizienz, 
Leberzirrhose oder ein nephrotisches Syndrom. Bei diesen Erkrankungen kann es zur 
Ödembildung und folgend zu einer Abnahme des effektiven Blutvolumens kommen. Sekundär 
wird dadurch das RAAS aktiviert, welches die Plasmakonzentration des Aldosterons ansteigen 
lässt [29]. Über ähnliche Mechanismen können auch Medikamente, v.a. Diuretika und Laxanzien, 
einen sekundären Hyperaldosteronismus auslösen. Als seltene Auslöser seien weiterhin Renin-
produzierende Nierentumoren, eine Nierenarterienstenose und das Bartter-Syndrom genannt [29]. 
1.3. Epidemiologie 
Die arterielle Hypertonie ist einer der wichtigsten Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und betrifft fast ein Drittel aller Menschen in Deutschland [30, 31]. Sie lässt sich in 
verschiedene Unterkategorien einteilen, unter denen die essentielle oder auch primäre Hypertonie 
mit ca. 90% den mit Abstand größten Anteil hat [29].  
Als sekundäre Hypertonie gelten Hypertonieformen, die als Folge anderer Erkrankungen auftreten 
und daher im Vorfeld für die Diagnose der essentiellen Hypertonie ausgeschlossen werden 
müssen. Der primäre Hyperaldosteronismus bildet mit einer Prävalenz von 5-12% in der Gruppe 
aller Patienten mit arterieller Hypertonie die häufigste Ursache für eine sekundäre Hypertonie [13, 
32–35]. Schätzungsweise leiden damit allein in Deutschland zwischen 1 und 2,6 Millionen 
Menschen an einem PHA [12, 36]. Je nachdem welchen Schweregrad der Hypertonie nach ESC 
Leitlinien man  betrachtet [31], findet man Prävalenzen zwischen 3,9% unter den Grad I und bis 
zu 11,8% unter den Grad III Hypertonikern [13]. Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2007 an 
3000 Hausarztpatienten mit neu aufgetretenem oder schon bekanntem Hypertonus, zeigte bei 
einem systematischen Screening mit Hilfe des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ), einem 
Kochsalzbelastungstest als Bestätigungstest und einer Computertomographie (CT) eine Prävalenz 
des PHA von 5,9% [34]. Dieser Anteil bestätigte sich in einer aktuellen Studie an 1672 Patienten 







Dessen ungeachtet hatten laut einer Befragung aus dem Jahr 2016 Hausärzte in Deutschland den 
Anteil ihrer Patienten mit PHA unter allen behandelten Patienten mit arterieller Hypertonie mit 
2% und in Italien mit 1% angegeben [37]. Auch eine retrospektive Studie zu den Jahren 2000-
2015 in Norditalien kam zu dem Ergebnis, dass, bei einer angenommenen Prävalenz des PHA von 
5% unter allen Patienten mit arterieller Hypertonie; die tatsächliche Diagnosehäufigkeit lediglich 
1,9% der statistisch errechneten Häufigkeit widerspiegelte [38].  Insgesamt ist also davon 
auszugehen, dass der PHA in Deutschland vermutlich auch heute noch deutlich unterdiagnostiziert 
ist [37].  
1.4. Diagnostik 
Während lange Zeit kein einheitliches Konzept zur Diagnostik des PHA existierte [36], ist 2008 
von der Endocrine Society die erste von internationalen Experten erarbeitete Leitlinie zur 
Diagnostik und Behandlung des PHA erschienen und zuletzt 2016 und 2018 aktualisiert worden. 
Während in der Vergangenheit vor allem eine spontan aufgetretene Hypokaliämie bei 
Hypertonikern zum Verdacht auf einen PHA führte, konnte eine retrospektive Studie an 5 
verschiedenen Zentren aus 5 Kontinenten zeigen, dass das Screening auch von Patienten ohne 
Hypokaliämie, bedeutend höhere Prävalenzen des PHA aufdeckte [17]. Deswegen wird heute ein 
Screening auf PHA bei allen Patienten mit persistierender arterieller Hypertonie empfohlen. 
Besonders verdächtig auf einen PHA gilt hierbei eine Hypertonie trotz Polymedikation mit 3 oder 
mehr Antihypertensiva und ein junges Alter [19]. Ebenso sollte eine Testung bei Patienten 
erfolgen, die zusätzlich zur arteriellen Hypertonie ein Schlafapnoe-Syndrom, einen 
bildmorphologisch festgestellten Nebennierentumor, ein frühes zerebrovaskuläres Ereignis, eine 
spontane Hypokaliämie oder einen Verwandten ersten Grades mit bekanntem PHA aufweisen. Auf 
Grund der Tatsache, dass der PHA immer noch deutlich unterdiagnostiziert wird [13, 37, 38], 
empfehlen manche Experten sogar bei jedem Patienten mit arterieller Hypertonie zumindest 
einmal einen Screeningtest durchzuführen, um ein Übersehen der Diagnose durch zu komplizierte 
Selektionskriterien zu verhindern [39].  
Die Diagnostik des PHA sollte dabei nach einem festen Schema erfolgen, um unnötige invasive 
Maßnahmen zu vermeiden und eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Patienten zu 
ermöglichen. In Anlehnung an das von der Endocrine Society entworfene Schema wird darum 







Als erster Schritt wird hierfür die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) im Blut 
empfohlen [19, 40]. Korrekt durchgeführt, gilt er als sensitivster Screeningtest [40]. Wie in Formel 
1 dargestellt, beinhaltet er die Messung der Plasmakonzentration des Aldosterons, der 
Plasmakonzentration bzw. Aktivität des Renins, sowie die Bestimmung des Verhältnisses der 










Typischerweise ist bei einem PHA die Plasmakonzentration des Aldosterons deutlich erhöht und 
die direkte Plasma-Renin-Konzentration (engl.: DRC) bzw. Aktivität (engl.: PRA) durch eine 
negative Feedbackinhibition erniedrigt. Ob Renin als DRC oder PRA bestimmt wird, ist stark vom 
jeweiligen Labor abhängig.  
Obwohl für die Messung der PRA, in Bezug auf die Abschätzung des RAAS-Tonus und der 
Berücksichtigung von Faktoren wie der Einnahme von Östrogenpräparaten, gewisse Vorteile 
gezeigt werden konnten [19, 41, 42], kann unter praktischen Gesichtspunkten ebenfalls die      
Abbildung 2: Diagnostik- und Therapieschema des PHA; in Anlehnung an The Journal of Clinical Endocrinology & 





PRC-Messung empfohlen werden [43]. Als Methode zur Bestimmung des Aldosterons kommen 
in erster Linie Radioimmunoassays oder eine Tandem-Massenspektroskopie in Betracht. Die 
Verwendung der neueren Tandem-Massenspektroskopie läuft im Gegensatz zum Immunoassay 
weniger Gefahr, durch Kreuzreaktionen der Antikörper mit anderen Steroidhormonen verfälscht 
zu werden [44, 45] und verbessert dadurch die analytische Reliabilität [41, 46]. Weil sich 
Messparameter und –Methoden von Labor zu Labor unterscheiden, variieren auch die Grenzwerte. 
Referenzwerte für DRC, PRA und ARQ müssen deshalb  individuell vom jeweiligen Labor 
angegeben werden [19, 47].  
Da der ARQ mathematisch stark von der DRC bzw. PRA abhängig ist [48], wäre auch ein 
pathologischer ARQ bei maximal supprimierten Reninwerten aber normalen Aldosteronwerten 
denkbar. Um diesem Problem zu begegnen, wird von manchen Experten bei der Betrachtung des 
ARQ zusätzlich ein Aldosterongrenzwert empfohlen, ab dessen Überschreiten ein erhöhter ARQ 
als pathologisch zu werten ist. Dies würde zu einer höheren Spezifität des ARQ führen, allerdings 
auf Kosten der Sensitivität [19, 48].  
1.4.1.1. Testbedingungen für ARQ 
Die Blutentnahme zur Hormonbestimmung sollte morgens ca. 2 Stunden nach dem Aufstehen und 
nach 5-15 Minuten sitzender Körperhaltung erfolgen. Idealerweise sollte vorher eine 
kochsalzrestriktive Diät aufgehoben und eine Hypokaliämie gegebenenfalls ausgeglichen sein 
[19]. Eine bestehende Blutdruckmedikation sollte zur Vermeidung eines falsch negativen 
Ergebnisses nach Möglichkeit 4 Wochen vor der Testung abgesetzt werden. Dies gilt insbesondere 
für Aldosteron-Antagonisten und Diuretika. Stattdessen wird empfohlen auf Calciumantagonisten 
vom Verapamil- und Diltiazemtyp, Hydralazin oder Alpha-1-Rezeptor Antagonisten zur 
Blutdruckeinstellung auszuweichen. Andernfalls droht die Verfälschung des Testergebnisses. Bei 
Verwendung eines oben genannten Cut-off Wertes für Aldosteron besteht jedoch zumindest keine 
Gefahr eines falsch positiven Ergebnisses [39].  Gegebenenfalls sollte der ARQ unter dem Licht 
der nicht absetzbaren Blutdruckmedikation interpretiert und bei suboptimalen Testbedingungen 









Zur Sicherung der Diagnose des PHA und zur Vermeidung unnötiger invasiver Subtypisierung, 
wird weiterhin von der Endocrine Society nach positivem ARQ ein Bestätigungstest empfohlen 
[19]. Zur Auswahl stehen hierfür der Fludrocortison-, Captopril- und der orale bzw. intravenöse 
Kochsalzbelastungstest. Alle Bestätigungstests weisen durch unterschiedliche Mechanismen eine 
fehlende Suppression der Aldosteronausschüttung nach. Der Kochsalzbelastungstest erreicht dies 
durch eine Volumenexpansion mit nachfolgender Hemmung der Reninsekretion, während es bei 
einem Captopril-Test durch die Hemmung des ACE physiologischerweise zum Absinken der 
Aldosteronkonzentration im Blut kommt. Der Fludrocortision-Test wiederum inhibiert durch 
einen Feedbackmechanismus mehr oder weniger direkt die Aldosteronfreisetzung. Während von 
einigen Forschern der Fludrocortison-Hemmtest als zuverlässigster Bestätigungstest bevorzugt 
wird, stellen die anderen Testmethoden eine genauso legitime Alternative dar [49]. Die 
letztendliche Wahl des Tests hängt deshalb vor allem von der Compliance des Patienten, vom 
Kosten- und Zeitaufwand der jeweiligen Testmethode und nicht zuletzt von der Erfahrung der 
behandelnden Endokrinologen und Labore ab [19].  
1.4.3. Bildgebung 
Konnte die Diagnose PHA durch ARQ und Bestätigungstest gesichert werden, ist eine Bildgebung 
beider Nebennieren mittels CT oder MRT indiziert [19]. Dies wird aus mehreren Gründen 
empfohlen. Zum einen, kann durch die Bildgebung möglicherweise schon eine Aussage zum 
vorliegenden Subtyp des PHA getroffen werden. Gerade für junge Patienten (<35-40 Jahre) mit 
deutlichem Aldolsteronexzess und spontaner Hypokaliämie kann bei einseitiger Raumforderung 
in der Bildgebung mit hoher Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen eines APA geschlossen und 
direkt eine entsprechende Therapie initiiert werden [19, 50–54]. Frühere Studien zeigten jedoch, 
dass über dieses Alter hinaus eine alleinige CT- oder MRT-Bildgebung, eine zu geringe 
Sensitivität und Spezifität aufweisen, um die Subtypen eines PHA sicher voneinander zu 
unterscheiden [55–60]. Dies ist vor allem dadurch begründet, dass es im fortgeschrittenen Alter 
zu einem gehäuften Auftreten von benignen, hormoninaktiven Tumoren der Nebenniere kommt, 
den sogenannten „Inzidentalomen“ [61–63]. Zudem sind APAs mitunter zu klein, um in einer 







Unabhängig davon stellt die Bildgebung eine wichtige Untersuchung dar, um die 
Differentialdiagnose eines seltenen aldosteronproduzierenden Nebennierenkarzinoms 
auszuschließen [64]. Außerdem können durch die Bildgebung wichtige Informationen über den 
Verlauf der rechten Nebennierenvene gewonnen werden. Dies ist für die Planung einer 
nachfolgenden NNVK-Untersuchung von entscheidender Bedeutung [65]. CT- und MRT 
Bildgebung sind in etwa gleichwertig [66], obwohl die MRT eine geringere räumliche Auflösung 
bei gleichzeitig höheren Kosten aufweist [19]. Dennoch kommen je nach Patientenfaktoren und 
Expertise des jeweiligen Zentrums beide Methoden zum Einsatz. 
1.4.4. Selektive Nebennierenvenenkatheter-Untersuchung 
Kommt bei einem Patienten eine operative Therapie prinzipiell in Frage, sollte eine Subtypisierung 
des PHA mittels NNVK erfolgen [19]. In der klinischen Praxis wird der Subtyp des PHA nach der 
therapeutischen Konsequenz in unilateralen und bilateralen Hyperaldosteronismus (BHA) 
unterschieden. Unilateral ist bei den meisten Patienten gleichzusetzten mit dem Vorliegen eines 
einseitigen APAs, obwohl durchaus auch Fälle mit einseitiger Hyperplasie beschrieben sind. Der 
BHA ist in der Regel gleichzusetzen mit einem IHA, auch wenn beidseitig vorliegende APAs als 
Differenzialdiagnose in Frage kommen. 
Abbildung 3: schematische Darstellung einer NNVK-Untersuchung; in Anlehnung an Adrenal vein sampling in primary 





Vor Durchführung sollten Medikamente, die mit dem RAAS interferieren, abgesetzt bzw. ersetzt 
sein [67]. Für die NNVK-Untersuchung wird eine Femoralvene in der Leiste punktiert, ein 
Katheter bis in die Vena cava inferior (VCI) vorgeschoben und dabei mindestens eine periphere 
Blutprobe aus der VCI oder einer Iliacalvene entnommen. Nun werden beide Nebennierenvenen 
katheterisiert und die Lage des Katheters unter Röntgen mittels Kontrastmittelapplikation 
kontrolliert [65, 68].  Bei korrekter Lage des Katheters wird jeweils eine Blutprobe aus rechter und 
linker Nebennierenvene (NNV) entnommen. Am Ende sollten somit mindestens 3 Blutproben zur 
weiteren laborchemischen Bestimmung der Cortisol- und Aldosteron-Konzentration eingeschickt 
werden [69]. Um eine erfolgreiche Katheterisierung zu überprüfen, wird die Cortisol-
Konzentration der Nebennierenvenenprobe zur Cortisol-Konzentration des peripheren Blutes aus 
der VCI ins Verhältnis gesetzt. Der daraus gebildete Index heißt Selektivitätsindex (SI) und sollte 
bei unstimulierter Entnahme mindestens ≥2 und bei Anwendung einer im Folgenden erläuterten 







Da bei dem oben beschriebenen Vorgehen klassischerweise Cortisolkonzentrationen erst nach 
Abschluss der Untersuchung vorliegen, wurde an einigen Kliniken ein Cortisol-Schnelltest 
implementiert. Dadurch ist noch während der Intervention eine Aussage über Erfolg oder 
Misserfolg der Katheterisierung und damit gegebenenfalls eine erneute Probeentnahme nach 
Lagekorrektur des Katheters möglich [71]. 
Um einen einseitigen von einem beidseitigen Aldosteronexzess zu differenzieren, werden die 
ermittelten Aldosteron-Konzentrationen aus den Nebennierenvenen zunächst ins Verhältnis zu 
ihrer dazugehörigen Cortisol-Konzentration gesetzt, um etwaige Verdünnungseffekte zu 
berücksichtigen [70]. Die [engl.] cortisol-corrected Aldosterone Ratio‘s (CCAR) beider Seiten 
werden nun miteinander verglichen und aus dem Verhältnis der größeren bzw. dominanten (dom) 
CCAR zur kleineren bzw. nicht dominanten (n-dom) CCAR, der sogenannte Lateralisationsindex 
(LI), gebildet. Dafür wird angenommen, dass die Cortisolproduktion in beiden Nebennieren 
symmetrisch ist und nicht durch ein APA oder einen BHA beeinflusst wird. Für die Diagnose eines 
unilateralen PHA sollte der mit Hilfe der Formel 3 und 4 ermittelte LI klassischerweise  ≥ 4 sein 




















Von manchen Autoren wird zusätzlich zum LI das Vorhandensein einer kontralateralen 
Suppression für die Beurteilung einer Lateralisierung miteinbezogen, welche definiert ist durch 
eine CCAR aus der nicht dominanten NNV, die unter der CCAR aus der peripheren Blutprobe 
liegt. In der Theorie ist eine derartige Suppression der Aldosteronsekretion ein starker Hinweis auf 
das Vorliegen eines APA [72]. Als Grenzwert für eine nachgewiesene Suppression gilt den 







Zusätzlich kann die NNVK-Untersuchung durch simultane Katheterisierung beider 
Nebennierenvenen oder Cosyntropinstimulation modifiziert werden. Die Rationale beider 
Modifikationen ist die Berücksichtigung natürlicher Fluktuationen der Aldosteron- und 
Cortisolspiegel durch eine pulsatile und stressinduzierbare Freisetzung aus den 
Nebennierenrinden, welche die Ergebnisse der Untersuchung verfälschen können [70, 74].   
Diesem Umstand versucht man in manchen Zentren durch die zeitgleiche Probenentnahme bei 
simultaner Katheterisierung beider Nebennierenvenen zu begegnen. Allerdings steigt hierbei 
zumindest theoretisch auch das Risiko für eine Nebennierenvenenthrombose, da der Katheter das 
Gefäßlumen der Nebennierenvene solange obstruiert, bis die kontralaterale Seite erfolgreich 
katheterisiert wurde [70]. 
Die Gabe eines synthetischen ACTH-Analogons soll die Sekretion von Aldosteron und Cortisol 
aus den Nebennierenrinden maximal steigern und so etwaige tageszeitliche oder stressinduzierte 
Schwankungen abmildern. Die Cosyntropin-Stimulation führt zu signifikant höheren Cortisol- und 
Aldosteronwerten, wodurch auch die Grenzwerte für SI und LI angepasst werden müssen [75]. 
Trotzdem kann die Stimulation dazu beitragen, dass mehr NNVK-Untersuchungen als „erfolgreich 





1.4.4.1. Kontroverse zum NNVK 
Da bisher keine andere Methode eine vergleichbare Genauigkeit aufweist [80], gilt die NNVK-
Untersuchung laut aktueller Leitlinie der Endocrine Society immer noch als Goldstandard zur 
Subtypisierung des PHA [19, 50]. Zahlreiche Studien konnten beispielsweise zeigen, dass eine 
alleinige Bildgebung der Nebennieren für eine Subtypdifferenzierung zu ungenau wäre [56–60]. 
Die Subtypisierung auf Grund einer MRT oder CT stimmte laut einer systematischen 
Übersichtsarbeit von Kempers et al. in 37,8% der Fälle nicht mit den Ergebnissen aus der NNVK-
Untersuchung überein [57]. Dadurch wären in 14,6% der Fälle eine fälschliche operative Therapie 
bei BHA, in 19,1% der Fälle fälschlicherweise keine Operation bei unilateralem PHA und in 3,9% 
der Fälle sogar eine Entfernung der falschen Nebenniere erfolgt [57]. Einige Studien konnten 
zudem zeigen, dass teilweise klinisches und biochemisches Outcome von Patienten nach einer 
Operation besser war, wenn die Therapieentscheidung auf Basis einer NNVK-Untersuchung 
getroffen wurde [81, 82]. 
Die Untersuchung besticht zudem allein von einem theoretischen Standpunkt aus durch ihren 
funktionellen Ansatz und ist, wenn von einem erfahrenen Radiologen durchgeführt, mit einer 
Komplikationsrate von ≤ 2,5%, vergleichsweise sicher [56, 60, 65, 72]. Die häufigste 
Komplikation stellt in diesem Zusammenhang eine Nebennierenblutung dar [56], wobei das 
Auftreten der Ruptur einer Nebennierenvene vor allem mit der Erfahrung des durchführenden 
Radiologen korrelierte [72]. 
Doch auch, wenn die NNVK-Untersuchung rein konzeptionell einen gewissen Charme aufweist, 
lassen sich bei genauerer Betrachtung dieser Untersuchung einige Schwachstellen und 
Kritikpunkte finden.  
Ein großes Problem stellt der Umstand dar, dass eine erfolgreiche Katheterisierung beider 
Nebennierenvenen keinesfalls selbstverständlich ist. Während die linke Nebennierenvene in der 
Regel in die linke Vena renalis mündet und die Erfolgsrate ihrer Katheterisierung oft annähernd 
100% beträgt [72], stellt die Katheterisierung der rechten Nebennierenvene meist eine weit größere 
Herausforderung dar [19, 65, 69]. Zum einen, weil sie kleiner und kürzer ist als die linke 
Nebennierenvene, zum anderen, weil sie in einem stark abgewinkelten Verlauf direkt in die Vena 
cava inferior (VCI) mündet [19, 68]. Auch eine Verwechslung mit benachbarten Venen ist möglich 
[68, 69]. Dies macht es nicht weiter verwunderlich, dass die Erfolgsrate der Untersuchung immer 
wieder deutlich mit der Anzahl an durchgeführten NNVK an einem Zentrum bzw. der Erfahrung 





gemessen an einer beidseitig selektiven Katheterisierung in der Literatur erheblich [36] und liegt 
selbst in spezialisierten Zentren teils unter 50% [83]. Dies macht den NNVK zu einer technisch 
sehr anspruchsvollen Untersuchung, deren Anwendung auf relativ wenige tertiäre Zentren 
beschränkt bleibt. Dazu kommt die nicht unerhebliche Strahlenbelastung der Untersuchung [84], 
die abhängig von der technischen Ausstattung, Durchführungsmodalitäten und Erfahrung des 
durchführenden Radiologen erheblich schwankt und bisher kaum systematisch erfasst wurde [85].  
Weitere oftmals angeführte Kritikpunkte sind die von Klinik zu Klinik enormen Abweichungen in 
Durchführung (ACTH stimuliert vs. nicht-ACTH stimuliert; sequenziell vs. simultan) und 
Auswertparametern (SI, LI) des NNVK [50, 70, 86, 87]. Auch wenn für Modifikationen wie der 
ACTH-Stimulation wiederholt Benefits bezüglich Erfolgsrate oder Reliabilität gezeigt werden 
konnten [75, 76], konnte sich hier bisher noch kein einheitlicher Standard durchsetzen. 
Schwankungen in den Auswertparametern sind wiederum darin begründet, dass die Festlegung 
eines Grenzwertes bei SI und LI immer einen Kompromiss zwischen Sensitivität und Spezifität 
der Untersuchung darstellt. Eine prospektive Studie an 62 Patienten zur Auswertung von NNVK-
Untersuchungen fand heraus, dass eine akzeptable Reproduzierbarkeit der Untersuchung am 
selben Patienten erst ab einem SI ≥ 2,75 gegeben sei [88]. Bei einem SI ≥ 3,0 würden dagegen nur 
34% der Untersuchungen überhaupt als auswertbar gelten [88]. Auch ab welchem LI von einer 
klaren Lateralisation gesprochen werden kann, wird keinesfalls einheitlich gehandhabt [87]. 
Zusammengenommen führen also allein diese Variationen schon zu  unterschiedlichen 
Untersuchungsbefunden [87, 89] und mindern damit selbstverständlich insgesamt die 
Aussagekraft des NNVK. 
Ebenfalls wird, was die Subtypisierung betrifft, zunehmend die therapeutische Relevanz einer 
vermeintlichen Überlegenheit der NNVK-Untersuchung im Vergleich zur Bildgebung hinterfragt. 
Während vergangene Studien hier einen leichten Benefit für eine NNVK-basierte Vorgehensweise 
sahen, ist diese Einschätzung seit der SPARTACUS Studie erheblich ins Wanken geraten [90]. 
Für diese prospektiv randomisierte Studie, wurden 184 Patienten mit einem PHA in 2 Gruppen 
aufgeteilt, in denen Therapieentscheidungen jeweils auf Basis von Bildgebung mit oder ohne 
zusätzliche NNVK-Untersuchungen gefällt wurden. Ein Jahr nach Einleitung einer spezifischen 
Therapie konnte schließlich kein signifikanter Unterschied in Outcomeparametern wie Höhe des 
Blutdrucks, der Dosis oder Anzahl antihypertensiver Medikamente, Rate an biochemischer 
Heilung oder kardiovaskulären Ereignissen zwischen den Gruppen festgestellt werden, egal ob die 
Therapieentscheidung nun auf der Basis eines NNVK oder allein an Hand einer CT-Bildgebung 





Untersuchung nicht übereinstimmten, stellt sich zwangsläufig die Frage nach der klinischen 
Relevanz dieser Diskordanz und der Notwendigkeit eines routinemäßigen Einsatzes der NNVK-
Untersuchung und ihrer Rolle als Goldstandard bei der Subtypisierung eines PHA [91]. 
Von vielen Stellen wird allerdings auch deutliche Kritik an der Studie geübt [92, 93] und vor allem 
die Übertragbarkeit der Ergebnisse angezweifelt. Hinweise auf einen möglichen Selektionsbias 
könnten u.a. der ungewöhnlich große Anteil an diagnostizierten APAs (50%) in beiden Gruppen 
[17, 35, 94], der auffällig hohe Anteil an männlichen Patienten in der gesamten Studienkohorte 
und das mit 53,1 Jahren, relativ hohe mittlere Alter der Studienteilnehmer im Vergleich zu anderen 
Studien sein [35, 95, 96]. Ebenso widerspricht der große Prozentsatz an hypokaliämischen 
Patienten (>60%) den Erfahrungen zur Prävalenz einer Hypokaliämie aus anderen Studien [13, 34, 
35] und könnte für die Selektion von Patienten mit schwererem PHA sprechen.  
Nichtsdestotrotz bleiben berechtigte Zweifel zum Stellenwert der NNVK-Untersuchung bestehen 
und die vielen offenen Fragen zeigen noch weiteren Forschungsbedarf auf. 
1.4.5. Orthostasetest 
Der Orthostasetest beruht auf der Annahme, dass die Aldosteronsekretion eines Idiopathischen 
Hyperaldosteronismus (IHA) der Nebennierenrinde teilweise noch ACTH- bzw. reninabhängig 
ist, während dies bei einem APA nicht mehr der Fall ist [97]. Deswegen wird die Aldosteron- und 
Cortisolkonzentration des Blutserums erstmalig am Morgen und dann erneut nach 2-4 Stunden 
aufrechter Position gemessen. Kommt es nach der zweiten Messung zu einem deutlichen Anstieg 
der Aldosteronkonzentration, ist von einem IHA auszugehen, im umgekehrten Fall vom Vorliegen 
eines APA. 
Allerdings ist die Aussagekraft dieser Untersuchung stark eingeschränkt. Während frühere, 
überwiegend retrospektive Studien einen Benefit des Tests im Hinblick auf eine Subtypisierung 
sahen [97, 98], spielt er in den aktuellen Leitlinien eine eher untergeordnete Rolle [19]. Allenfalls 
bei nicht möglicher oder nicht erfolgreicher NNVK-Untersuchung könnte er in Kombination mit 








1.4.6. PET-CT Untersuchungen 
In den letzten Jahren hat sich die 11C-Metomidate-Positronen Emissions-Tomografie als weiteres 
Hilfsmittel zur Subtypdifferenzierung zwischen unilateralem PHA und BHA etabliert. Der dafür 
verwendete Tracer 11C-Metomidate bindet als potenter Inhibitor mit hoher Affinität und Spezifität 
an CYP11B1 und CYP11B2, zwei Enzyme, die in der Nebennierenrinde exprimiert werden und 
an der Steroidbiosynthese beteilig sind [101]. Durch das Verhältnis von maximaler Tracer-
Aufnahme im verdächtigen Tumor zur maximalen Aufnahme in der restlichen Nebenniere, kann 
eine Hormonaktivität nachgewiesen und damit ein „Inzidentalom“ als APA entlarvt werden [102]. 
In einer 2012 veröffentlichten Studie an 39 Patienten mit PHA und 5 Patienten mit einem nicht-
hormonaktiven Nebennierenrindentumor, konnte für diesen PET-Tracer im Vergleich mit dem 
„Goldstandard“  der NNVK-Untersuchung eine Sensitivität von 76% und eine Spezifität von 87% 
für die Unterscheidung von APAs und Inzidentalomen gezeigt werden [103]. Damit könnte die 
11C-Metomidate-PET-CT Untersuchung in Zukunft eine potente nichtinvasive Alternative zur 
Subtypdifferenzierung eines PHA darstellen [104, 105]. 
1.5. Therapie 
Für die Therapie des PHA gibt es im Allgemeinen zwei verschiedene Therapieoptionen: die 
operative Entfernung der erkrankten Nebenniere oder die lebenslange Medikation mit 
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MR-Antagonisten). Welche der beiden 
Therapiemöglichkeiten prinzipiell in Frage kommt, hängt maßgeblich vom jeweiligen Subtyp des 
PHA ab. Ein unilateraler Aldosteronexzess als Folge eines einseitigen APAs oder einer einseitigen 
Nebennierenrindenhyperplasie gilt als potenziell chirurgisch heilbar und sollte durch eine partielle 
oder eine komplette Entfernung der betroffenen Nebenniere behandelt werden [19, 50]. Dieses 
Verfahren wird auch Adrenalektomie genannt. Ist bei einem Patienten eine operative Therapie 
nicht möglich oder erwünscht, bzw. liegt eine beidseitige Hypersekretion von Aldosteron durch 
ein BHA oder ein beidseitiges APA vor, sollte eine medikamentöse Therapie mit MR-
Antagonisten begonnen werden [19]. Erste Wahl ist hierfür in der Regel Spironolacton, mit der 
Ausweichmöglichkeit auf Eplerenon [19].  
Die medikamentöse Therapie eines PHA scheint der operativen insgesamt leicht unterlegen zu 
sein [106, 107]. In einer aktuellen prospektiven Studie konnte in einer Nachuntersuchung nach im 
Median 11,8 Jahren, bei medikamentös behandelten PHA-Patienten zwar kein signifikanter 
Unterschied in Bezug auf kardiovaskuläre Mortalität, dagegen aber ein kürzeres Vorhofflimmer-





mit essenzieller Hypertonie nachgewiesen werden [108]. Patienten mit PHA, die mit MR-
Antagonisten behandelt wurden, wiesen in einer weiteren retrospektiven Studie ein signifikant 
höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse auf als eine Vergleichsgruppe von Patienten mit 
einer essentiellen Hypertonie [109]. Hinzu kommt das Problem unerwünschter Nebenwirkungen 
wie der Hyperkaliämie oder Gynäkomastie, wobei letztere vor allem bei Einnahme von 
Spironolacton auftritt und nicht selten zu einem Therapieabbruch führt [110]. 
Weiterhin gelten für Patienten mit PHA die gleichen Empfehlungen wie für Patienten mit 
essenzieller Hypertonie. Dazu gehören das Anstreben eines idealen Body-Mass-Index (BMI), der 
Verzicht auf Nikotin, regelmäßige körperliche Bewegung und eine Salz-restriktive Diät [39]. 
1.5.1. Kriterien für den Therapieerfolg 
Um eine vergleichbare Aussage zum Outcome von Patienten nach Adrenalektomie treffen zu 
können, wurde in der PASO-Studie (Primary Aldosteronism Surgery Outcome) ein Konsensus 
internationaler Experten für die Kriterien eines Therapieerfolgs erarbeitet [96]. Die Einteilung 
erfolgt dabei in vollständigen, partiellen oder fehlenden Erfolg; jeweils in Bezug auf die 
biochemische bzw. klinische Heilung. Hierfür wurden als Kriterien: Höhe des Blutdrucks, Dosis 
und Anzahl der antihypertensiven Medikation und die Plasmakonzentrationen von Kalium, 
Aldosteron und Renin angesetzt (siehe Tabelle 1 und 2). Die Kontrolle des Therapieerfolgs sollte 
einmal innerhalb der ersten 3 Monate und einmal zwischen dem 6. und 12. Monat nach Operation 
erfolgen [96].  
Tabelle 1  





Normalisierung des Blutdrucks* ohne Notwendigkeit zur Medikation mit 
Antihypertensiva 
Partiell 
Gleicher Blutdruck wie präoperativ unter reduzierter Medikation/ 
Blutdruckreduktion unter gleicher präoperativer antihypertensiver 
Medikation 
Fehlend 






Tabelle 2  





Korrektur einer Hypokaliämie, normaler ARQ bzw. bei pathologischem 
ARQ Supprimierbarkeit des Aldosterons im Bestätigungstest 
Partiell 
Korrektur einer Hypokaliämie, erhöhter ARQ mit: ≥50% Senkung der 
Baseline Plasma-Aldosteronkonzentration 
und/oder pathologischer, aber verbesserter Bestätigungstest 
Fehlend 
Persistierende Hypokaliämie und/oder erhöhter ARQ mit fehlender 
Supprimierbarkeit des Aldosterons im Bestätigungstest 
 
Für einen medikamentösen Therapieerfolg existiert bisher kein vergleichbares Schema zur 
Nachbetreuung oder Beurteilung des Therapieerfolgs. Dennoch erscheint es sinnvoll, zumindest 
die Normalisierung des Blutdrucks nach ESC Leitlinien und die Beseitigung einer Hypokaliämie 
nach Therapieeinleitung regelmäßig zu kontrollieren. Langfristige Verlaufs- bzw. 
Erfolgsparameter stellen in beiden Gruppen das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen, 
sowie die Mortalität dar. 
1.6. Komplikationen 
Zahlreiche Studien konnten wiederholt negative kardiovaskuläre Effekte des Aldosterons 
nachweisen, welche unabhängig von der hypertensiven Wirkung zu einer erhöhten Morbidität und 
Mortalität führen [10, 14, 111–115]. Im Vergleich zu Patienten mit entsprechend schwerer 
essentieller Hypertonie, konnte bei Patienten mit einem PHA in zwei aktuellen Metaanalysen ein 
signifikant höheres Risiko für Schlaganfall, Koronare Herzkrankheit und linksventrikuläre 
Hypertrophie gefunden werden [112, 113]. Monticone et al.  konnten zudem ein erhöhtes Risiko 
für Vorhofflimmern (VHF), Diabetes mellitus, Metabolisches Syndrom und Herzinsuffizienz 
nachweisen [112]. Hinzukommt, dass eine Nierenschädigung lange durch eine vom 
Aldosteronexzess ausgelöste Hyperfiltration maskiert werden kann [116–118].  
Weil das Outcome von Patienten nach medikamentöser bzw. operativer Therapie eines PHA u.a. 
maßgeblich von der Dauer des vorbestehenden Hypertonus abhängt [112, 119–122] ist eine rasche 






In Deutschland gab es lange Zeit kein einheitliches Konzept zur Diagnostik und Therapie des PHA  
[36]. Um diesem Umstand entgegen zu wirken, werden in Deutschland seit 2006 alle Patienten, 
die ab 1990 die Diagnose des primären Hyperaldosteronismus erhielten, in den teilnehmenden 
Zentren erfasst und im sogenannten deutschen Conn-Register zusammengetragen [123]. Zudem 
wurden über die Jahre zunehmend internationale Leitlinien zu Diagnostik und Therapie des PHA 
entwickelt [19, 50].  
Inwieweit diese sich auf die klinische Praxis ausgewirkt haben, ist jedoch ungewiss. Zudem lässt 
selbst die revidierte Fassung der aktuellen Leitlinie der Endocrine Society teils erheblichen 
Spielraum, was die Wahl des Bestätigungstests, die Durchführung und die konkreten Grenzwerte 
für die Auswertung von ARQ und NNVK- Untersuchung betrifft [19, 50]. Vor diesem Hintergrund 
ist unser Ziel, das diagnostische und therapeutische Vorgehen über die letzten 15 Jahre am 
Universitätsklinikum Leipzig zu evaluieren und vergangene oder bestehende Defizite aufzuzeigen. 
Ein besonderes Augenmerk soll dabei auf die NNVK-Untersuchung gelegt werden. 
Dafür möchten wir systematisch Erfolgs- und Komplikationsraten, sowie die Strahlenbelastung 
der NNVK-Untersuchung am Universitätsklinikum Leipzig beleuchten. Wichtig ist uns auch 
herauszufinden, inwieweit das Ergebnis der NNVK-Untersuchung Einfluss auf die 
Therapieentscheidung hatte. Gerade vor dem Hintergrund der zunehmenden Kritik an der NNVK-
Untersuchung der letzten Jahre (siehe 1.4.4.1) und der damit einhergehenden Suche nach etwaigen 
Alternativen erscheint dies dringend notwendig. 
In diesem Zusammenhang interessiert uns auch das Outcome unserer Patienten nach Einleitung 
einer spezifischen Therapie und wie sich Nachbetreuung und Behandlung unserer Patienten im 
bisherigen Setting gestaltet. Wir erhoffen uns dadurch einen wichtigen Beitrag zur Beurteilung des 
bisherigen Behandlungskonzepts im klinischen Alltag liefern zu können. 




3. Patienten und Methoden 
In der Zeit zwischen 2002 und 2017 wurden am Universitätsklinikum Leipzig 50 NNVK-
Untersuchungen an 48 Patienten zur Diagnostik eines primären Hyperaldosteronismus 
durchgeführt. Wie in Abbildung 4 schematisch dargestellt, gliedert sich unser 
Beobachtungszeitraum in 2 Teile, einem ersten Abschnitt, gerechnet von Diagnosestellung einer 
arteriellen Hypertonie bis zum Datum der NNVK-Untersuchung und einen zweiten Abschnitt nach 
Einleitung der subtypenspezifischen Therapie. 
Der zweite Abschnitt beginnt im Falle der konservativ behandelten Patienten nach der NNVK-
Untersuchung mit der endgültigen Entscheidung zur lebenslangen medikamentösen Therapie. Im 
Falle der operativ behandelten Patienten beginnt er mit dem Zeitpunkt nach Adrenalektomie. 
Die NNVK-Untersuchung wurde am Universitätsklinikum Leipzig unstimuliert, also ohne die 
zusätzliche Gabe von ACTH/Cosyntropin durchgeführt. Die Katheterisierung erfolgte sequenziell 
mit Hilfe von Digitaler Subtraktionsangiografie zur Lagekontrolle der Katheterspitze in den 
jeweiligen Nebennierenvenen. Als Röntgensystem wurde Innova 4100 Axiom Artis BA mit 15 
Bildern pro Sekunde verwendet. Standardmäßig erfolgte die Abnahme von mindestens 3 
Blutproben, jeweils aus V. suprarenalis dextra und sinistra und aus V. cava inferior. Zusätzlich 
wurden meist noch 3 weitere Proben aus V. renalis dextra und sinistra sowie eine zusätzliche Probe 
aus der V.cava inferior entnommen. Eine Cortisolschnellmessung wurde nicht durchgeführt. 
 
Abbildung 4: Schema zur Darstellung der Beobachtungszeiträume 




3.1. Patienten vor NNVK-Untersuchung 
Die Informationen und Patientendaten für den 1. Abschnitt wurden aus dem 
Krankenhausinformationssystem (KIS) des Universitätsklinikums Leipzig entnommen. In 
Abbildung 5 ist zu sehen, dass bei 3 Patienten durch das Fehlen eines Bestätigungstests die 
Diagnose eines PHA schon vor der NNVK-Untersuchung fraglich war und im Nachhinein letztlich 
ausgeschlossen werden konnte. Zu einer Patientin konnten keinerlei Daten zur NNVK-
Untersuchung in Erfahrung gebracht werden und die Patientin verstarb im Beobachtungszeitraum. 
Diese 4 Patienten schlossen wir von der Auswertung aus. In zwei Fällen wurde nach einer ersten 
erfolglosen Katheterisierung im Verlauf eine zweite NNVK-Untersuchung durchgeführt, sodass 
zusammengenommen 46 NNVK-Untersuchungen, von 44 Patienten in die präinterventionelle 
Auswertung einflossen.  
Abbildung 5: Ausschluss von Patienten für Auswertung des 1. Abschnitts 
 




3.2. Patienten in der Nachbeobachtung 
Für Nachkontrollen waren 4 Patienten direkt an das Universitätsklinikum Leipzig angebunden. 
Für sie konnten klinische und laborchemische Daten direkt aus dem KIS entnommen werden. Für 
den restlichen Teil der Patienten wurden bei vorliegendem schriftlichem Einverständnis klinische 
und laborchemische Daten durch Kontaktierung der behandelnden Hausärzte, Endokrinologen 
bzw. anderer Fachärzte vervollständigt. Für die Abfrage der für uns relevanten Patientendaten 
entwarfen wir einen Fragebogen. Dieser wurde den behandelnden Ärzten postalisch oder per Fax 
zugesandt. Ein Musterexemplar des Fragebogens findet sich im Anhang. Ein entsprechender 
positiver Bescheid unserer Ethikkommission liegt vor.  
Bei 5 Patienten war eine Kontaktaufnahme sowie die Einholung des Einverständnisses nicht 
möglich. Somit flossen postinterventionelle Daten von 39 Patienten bei 41 NNVK-
Untersuchungen in die Auswertung ein. Für alle 39 Patienten war es möglich, die aktuelle 
Blutdruckmedikation zu ermitteln. Darüber hinaus lagen von diesen 39 Patienten für 37 Patienten 
zusätzlich Informationen über kardiovaskuläre Ereignisse vor und von diesen 37 waren wiederum 
für 36 Patienten Blutdruckdaten zu eruieren. Kaliumwerte konnten lediglich von 31 dieser 36 
Patienten erfasst werden. Zusammenfassend standen also von 31 Patienten sämtliche Daten 
bezüglich Medikation, Nebenerkrankungen, Blutdruckdaten und Kaliumwerten zur Verfügung. 
Bildlich dargestellt ist dieser Umstand in Abbildung 6.  
Abbildung 6: Ausschluss von Patienten für Auswertung des 2. Abschnitts 
 





Für den statistischen Vergleich der Ausgangsparameter von konservativ bzw. operativ behandelten 
Patienten, wurde jeweils für metrische Parameter ein Mann-Whitney-U Test und für nominale 
Parameter ein exakter Test nach Fisher durchgeführt. Bei der Frage nach Einflussfaktoren auf das 
klinische Outcome operierter Patienten wurde ein Kendall-Tau-b Test bzw. ein exakter Test nach 
Fisher durchgeführt. Für die statistische Auswertung des Outcomes von konservativ und operativ 
behandelten Patienten betrachteten wir die Parameter: Blutdruck systolisch und diastolisch, 
Anzahl der antihypertensiven Medikamente und den niedrigsten gemessenen Kaliumwert. Die 
Analyse des Outcomes der jeweiligen Gruppe erfolgte anhand des Vergleichs der Parameter vor 
NNVK und nach Einleitung einer spezifischen Therapie. Wegen kleiner Gruppengröße und nicht 
möglicher Annahme einer Normalverteilung verwendeten wir für die einzelnen Parameter den 
Wilcoxon-Rangsummen Test. Für den Vergleich des Therapieeffekts von konservativer vs. 
operativer Therapie, verglichen wir die Vorher-nachher-Differenzen der jeweiligen Parameter mit 
Hilfe eines Mann-Whitney-U Tests. Als Signifikanzniveau wurde durchgängig α = .05 festgelegt. 
Die statistische Berechnung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics Subscription Version 27. 
Blutdruckmedikamente wurden in ihrer Anzahl erfasst, wobei Kombinationspräparate 
entsprechend der Anzahl ihrer Wirkstoffkomponenten in die Zählung mit einflossen. Als 
kardiovaskuläre Ereignisse wurden Apoplex, eine Koronare Herzkrankheit bzw. ein 
Myokardinfarkt und ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern gewertet. Blutdruckwerte flossen 
sowohl bei der präinterventionellen als auch der postinterventionellen Betrachtung bei Vorliegen 
mehrerer Werte mit folgender Priorisierung in die Auswertung ein: 24h-
Langzeitblutdrucktagesmittelwert > Mittelwert aus mehreren klinisch gemessenen 
Blutdruckwerten > Einzelblutdruckwert klinisch/ambulant > Einzelblutdruckwert selbstgemessen. 
Bei mehreren vorliegenden Kaliumwerten wurde der niedrigste Wert in die Auswertung 
miteinbezogen. Es erfolgte, wenn nötig, die Umrechnung der im Fragebogen angegebenen 
Kalium- und Kreatininwerte in die am Universitätsklinikum Leipzig gebräuchliche SI-Einheit mit 
Hilfe einer gängigen Umrechnungstabelle [124] 
Die Berechnung der Effektiven Dosis (ED) anhand des Flächendosis Produkts (FDP) erfolgte mit 
folgender Schätzformel (6) [125] 
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Gemäß des in Abbildung 2 dargestellten Schemas der Endocrine Society wurden vor der 
Subtypdifferenzierung des PHA mittels einer NNVK-Untersuchung verschiedene diagnostische 
Zwischenschritte durchgeführt, die der Diagnosesicherung und weiteren Spezifikation dienten. Im 
Folgenden werden diese Zwischenschritte erläutert und retrospektiv analysiert. 
4.1.1. Fallerfassung 
Der Großteil der Patienten blickte bei Erstdiagnose eines PHA bereits auf eine langjährige 
therapieresistente arterielle Hypertonie zurück (Mittelwert = 7,6 Jahre, Median = 5 Jahre). Nur bei 
12/44 Patienten betrug der Zeitraum zwischen Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie und 
Zeitpunkt der Diagnosestellung des PHA weniger als ein Jahr. Zusätzlich zu einer arteriellen 
Hypertonie wiesen 27 der 44 Patienten zumindest einmalig eine laborchemisch erfasste 
Hypokaliämie auf, die in 13 Fällen eine Kaliumsupplementation nötig machte. Im Mittel waren 
die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des PHA 49,6 Jahre alt, mit großer Spanne 
zwischen dem jüngsten Patienten (28 Jahre) und dem ältesten Patienten (74 Jahre). Die Zeit 
zwischen Diagnose des PHA und Durchführung einer NNVK-Untersuchung betrug im Mittel 4 
Monate. Weitere Merkmale des Patientenkollektivs können aus Tabelle 3 entnommen werden. 
Darin werden die Patientenmerkmale zusätzlich getrennt nach Behandlungsgruppen (operativ und 
konservativ) aufgelistet. 
In der weitergehenden Betrachtung der Ausgangsparameter in Tabelle 3 fällt auf, dass sich 
Patienten, die einer Adrenalektomie unterzogen wurden, in den meisten Parametern nicht 
signifikant von später konservativ behandelten Patienten unterscheiden. Bemerkenswert ist 
jedoch, dass Patienten mit initial niedrigeren Kaliumwerten häufiger operiert wurden (p = .003) 
und präoperativ auch deutlich häufiger die Notwendigkeit zur Kaliumsubstitution besaßen als 
später konservativ behandelte Patienten (p = .02). Auch der durchschnittliche ARQ der operierten 
Patienten (899.5) war signifikant höher als bei später medikamentös behandelten Patienten 
(240.5), exakter zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: z = -3.393, p < .001, n = 42. Hier kam es 
allerdings zu enormen Schwankungen in beiden Gruppen, die unter anderem durch 

















Alter bei NNVK (MW±SD) 47±12 51±11 50±11.5 .666 
Geschlecht (m/w) 7/11 13/13 20/24 .467 
BMI (MW±SD) 28.6±5 29.5±5 29.1±5 .442 
Dauer des bekannten Hypertonus 
in Monaten (Median, Range) 







Patienten mit kardiovaskulären 
Ereignissen 
2/18 3/26 5/44 .965 
Anzahl antihypertensiver 
Medikamente (MW±SD) 
3.4±2.2 3.3±1.8 3.3±1.9 .834 
Kaliumsupplementation 9/18 4/26 13/44 .02 
Blutdruck systolisch in mmHg 
(MW±SD) 
158.7±21 155.4±13 156.7±17 .736 
Blutdruck diastolisch in mmHg 
(MW±SD) 
96.3±10 93.8±12 94.8±11 .582 







Niedrigster Kaliumwert in 
mmol/L (MW±SD) 
3.1±0.5 3.7±0.5 3.5±0.6 .003 
*operativ versus konservativ 
4.1.2. ARQ 
Bei 42/44 Patienten, die am Universitätsklinikum Leipzig eine NNVK-Untersuchung durchliefen, 
wurde als primärer Screeningtest die Bestimmung des ARQ veranlasst. Dies erfolgte entweder 
ambulant und/oder während des stationären Aufenthalts im Vorfeld der Subtypdifferenzierung. 
Für 2 Patienten waren keine Aldosteron- oder Reninwerte hinterlegt. Alle vorhandenen ARQ 
Werte unserer Patienten lagen über dem klinikinternen Grenzwert. 
Am Universitätsklinikum Leipzig wurde die Aldosteronkonzentration bis zum März des Jahres 
2016 mittels Radioimmunassay bestimmt. Danach erfolgte eine Umstellung auf Tandem-
Massenspektroskopie. Renin wurde durchgehend als DRC in der Einheit mU/L gemessen. Der 
Grenzwert für einen auffälligen ARQ wurde bei Bestimmung mittels Radioimmunassays mit ≥ 91, 
und später bei LC-MS/MS mit ≥ 44 angegeben. Es existierte kein genereller Grenzwert für 






Einen Sonderfall bilden 7 Patienten, für die der ARQ bereits von einem auswärtigen Labor 
bestimmt wurde. Dieses Labor bestimmte Renin ebenfalls durch DRC, gab allerdings sowohl 
Renin als auch Aldosteronkonzentration in ng/L an. Renin [126] und Aldosteron [127] wurden in 
diesen Fällen zum Zwecke der Vergleichbarkeit auf das klinikinterne Format in mU/L bzw. 
pmol/L umgerechnet. Für maximal supprimierte Reninwerte die als <1,6 mU/L angegeben 
wurden, wurde für die Berechnung des ARQ 1,6 mU/L verwendet. 
4.1.3. Bestätigungstest 
Ein Bestätigungstest wurde meist am Universitätsklinikum Leipzig selbst, oder vorab in einem 
externen Krankenhaus wie beispielsweise dem St. Elisabeth-Krankenhaus in Leipzig 
durchgeführt. In unserem Patientenkollektiv zeigte sich, dass alle 3 gängigen Testmethoden 
durchgeführt wurden (siehe 1.4.2.). Bei fast allen Patienten fand der Kochsalzbelastungstest 
Verwendung (n = 42). Seltener wurde zusätzlich ein Fludrocortison- (n = 6) oder ein Captopriltest 
(n = 2) durchgeführt. In 2 Fällen ließen sich retrospektiv keine Informationen über einen 
Bestätigungstest finden. Alle durchgeführten Bestätigungstests konnten letztendlich die Diagnose 
des PHA erhärten. Laut der 2018 aktualisierten Standardvorgehensweise ([engl.] Standard 
Operating Procedure, SOP) am Universitätsklinikum Leipzig, wird als Bestätigungstest primär 
ein Kochsalzbelastungstest und bei grenzwertigem Ergebnis zusätzlich ein Captopriltest 
durchgeführt. 
4.1.4. Bildgebung 
Zur Bildgebung der Nebennieren wurde am häufigsten eine Computertomographie (n = 21), 
gefolgt von einer Magnetresonanztomographie (n = 17) und in 5 Fällen sogar beide 
Untersuchungen durchgeführt. Bei einer Patientin waren dagegen keine Daten zu einer etwaigen 








Auf Abbildung 7 ist zu sehen, dass insgesamt nach Bildgebung bei 57% (n = 25) der Patienten 
eine einseitige Raumforderung und damit der Verdacht auf einen unilateralen PHA festgestellt 
werden konnte. Davon wiesen 16 Patienten eine linksseitige und 9 Patienten eine rechtsseitige 
Raumforderung auf. Für die auf Abbildung 7 grün markierten ingesamt 41% der Patienten die 
keine (n = 14) oder eine beidseitige Raumforderung oder Vergrößerung der Nebennieren (n = 4) 
aufwiesen, musste nach Bildgebung ein BHA vermutet werden.  
4.1.5. Orthostasetest 
In 18 Fällen wurde zusätzlich ein Orthostasetest zur Subtypdifferenzierung veranlasst. Dessen 
Ergebnis wurde jedoch für die Therapieentscheidung bei erfolgreicher NNVK-Untersuchung 
vernachlässigt und führte auch im Falle einer nicht erfolgreichen Katheterisierung in keinem Falle 









Raumforderung in der Bildgebung
links rechts keine beidseits keine Daten





4.2. Auswertung der NNVK-Untersuchung 
Zur retrospektiven Analyse der am Universitätsklinikum Leipzig durchgeführten NNVK-
Untersuchungen, werden im Folgenden verschiedene objektive Parameter betrachtet. 
4.2.1. Erfolgsquote und angewandter Selektionsindex 
Ob eine NNVK-Untersuchung als erfolgreich zu werten ist, hängt von mehreren Faktoren ab. Zum 
einen davon, ob die Untersuchung vom behandelnden Radiologen formal korrekt durchgeführt 
werden konnte. Dies bedeutet, dass eine Katheterisierung der Vena cava inferior sowie beider 
Nebennierenvenen bildmorphologisch möglich war und eine Entnahme von mindestens 3 
Blutproben erfolgte. Dies war bei 45/46 NNVK Untersuchungen möglich. Nur bei einer 
Untersuchung ließ sich laut des radiologischen Befundes die rechte Nebennierenvene nicht 
katheterisieren. Anschließend erfolgt die Beurteilung der korrekten Lage des Katheters in den 
Nebennierenvenen anhand der jeweiligen SIs. In der aktuellen SOP von 2018 des 
Universitätsklinikums Leipzig wird ein SI von ≥ 2 als Garant für eine erfolgreiche Katheterisierung 
angewandt. Ob dieser Grenzwert auch für alle vergangenen NNVK-Untersuchungen galt, lässt 
sich retrospektiv nur indirekt anhand der Aussagen der Arztbriefe ermitteln, weil nur die 
Information über Erfolg oder Misserfolg der Untersuchung, nicht aber der jeweils zugrunde 
gelegte SI dokumentiert wurde. 
Von den 46 in die Beobachtung miteinbezogenen NNVK-Untersuchungen wurden, wie in der 
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2 als partiell erfolgreich (4,4%) und 12 als nicht erfolgreich (26,1%) beurteilt. Als partiell 
erfolgreich galt hierbei die erfolgreiche selektive Katheterisierung zumindest einer 
Nebennierenvene. Somit hätte die Erfolgsquote für eine beidseits selektive NNVK-
Untersuchungen in Leipzig während des Zeitraums 2002-2017 laut Beurteilung der behandelnden 
Ärzte 69,6% betragen. 
Wendet man retrospektiv den in der aktuellen SOP vorgegebenen SI von ≥ 2,0 auf die NNVK-
Ergebnisse an, so fällt auf, dass sich teilweise Diskrepanzen zur Beurteilung im Arztbrief ergeben. 
Legt man diesen SI zugrunde, müssten von den 32 als erfolgreich vermerkten Untersuchungen 4 
als nicht erfolgreich gewertet werden. Davon wären jeweils 2 rechts und 2 links nicht-selektiv 
gewesen. Von den 12 als nicht-erfolgreich gewerteten Untersuchungen wäre hingegen eine 
Untersuchung eigentlich beidseits erfolgreich gewesen. Die 2 als partiell erfolgreich 
beschriebenen NNVK-Untersuchungen wären beide korrekt erfasst worden. Der eigentliche Anteil 
beidseitig erfolgreicher Katheterisierungen läge somit bei 29/46 bzw. 63%. Die Abweichungen 
von der Beurteilung im Arztbrief sind als herausgestellte Kreiselemente in Abbildung 9 dargestellt. 
Rückblickend ist festzuhalten, dass in der überwiegenden Zahl der Fälle während des Zeitraums 
zwischen 2002-2017 auch der aktuelle Grenzwert für den SI von ≥ 2,0 Anwendung fand. Dennoch 
kam es auch zu einer davon abweichenden Beurteilung der NNVK-Ergebnisse. Es gibt keine 
Hinweise darauf, dass der SI-Grenzwert im Zeitverlauf systematisch verändert wurde. Eher liegt 
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4.2.2. Angewandter Lateralisationsindex 
Für die Entscheidung zwischen unilateralem und bilateralem PHA nach einer NNVK-
Untersuchung, wurde in Leipzig durchgängig ein Lateralisationsindex von ≥ 4 als Grenzwert 
festgelegt, ab dem von einem einseitig dominierenden Aldosteronexzess gesprochen wurde. Ein 
LI<4 wurde als Beweis für einen BHA gewertet. In der 2018 aktualisierten SOP wird ein LI 
zwischen ≥ 2 und < 4 als Zeichen für eine Lateralisierung gewertet, wenn zusätzlich eine 
kontralaterale Suppression der Aldosteronsekretion vorliegt.  
4.2.3. Kongruenz von Bildgebung und NNVK 
Von den 32 laut Arztbrief als beidseitig erfolgreich eingeschätzten NNVK-Untersuchungen, haben 
18 ein differentes Ergebnis zur vorherigen Bildgebung ergeben. Diese wurden in Abbildung 10 
rötlich hervorgehoben. Von 12 Patienten mit keiner oder einer beidseitigen Raumforderung in der 
Bildgebung und damit dem Verdacht auf ein BHA, zeigten 7 Patienten eine eindeutige 
Lateralisierung in der NNVK-Untersuchung. Umgekehrt zeigte sich von 19 Patienten mit 
einseitiger Raumforderung in der Bildgebung und damit dringlichem Verdacht auf ein APA bei 
10 Patienten keine Lateralisierung im NNVK. In einem Fall ergab die NNVK-Untersuchung sogar 
eine Lateralisierung kontralateral zur in der Bildgebung gesehenen Raumforderung.  





Zusammengenommen konnten wir nur bei 13/32 Patienten mit erfolgreicher NNVK-
Untersuchung eine Übereinstimmung von vorheriger Bildgebung mit dem Katheterergebnis 
feststellen. Diese wurden in Abbildung 10 grün markiert.  
4.2.4. Therapieentscheidung 
Insgesamt wurden 18/44 Patienten wegen eines unilateralen Aldosteronexzesses adrenalektomiert. 
Die histopathologische Aufarbeitung der resezierten Nebenniere ergab in 11 Fällen ein APA und 
in 2 Fällen eine Hyperplasie. In den übrigen 5 Fällen waren keine eindeutigen Informationen 
bezüglich der Unterscheidung zwischen Hyperplasie und Adenom verfügbar. Die restlichen 26 
Patienten wurden konservativ weiterbehandelt.  
War die NNVK-Untersuchung erfolgreich, wurden für den Großteil der Patienten 
Therapieentscheidungen hauptsächlich auf Basis der Katheter-Ergebnisse getroffen. Wie in 
Abbildung 11 ersichtlich, wurden folglich alle 16 Patienten mit fehlender Lateralisierung 
konservativ weiterbehandelt. Von den Patienten mit eindeutiger Lateralisierung wurden 14/16 im 
Verlauf operiert. Die Entscheidung gegen eine Operation trotz eindeutiger Lateralisierung im 
NNVK war bei diesen Patienten in beiden Fällen auf eine Raumforderung der Gegenseite bzw. 
deutlichen Vergrößerung der kontralateralen Nebenniere in der Bildgebung zurückzuführen, 
weswegen man von einer operativen Therapie Abstand nahm und eine Behandlung mit MR-
Antagonisten empfahl.  





War die NNVK-Untersuchung nicht erfolgreich, so wurde in der Regel ein konservatives 
Vorgehen gewählt. In 2 Fällen wurde die NNVK-Untersuchungen nach dem ersten nicht 
erfolgreichen Versuch wiederholt, wovon jeweils eine daraufhin glückte und eine wiederholt 
fehlschlug. In 4 Fällen entschied man sich trotz nicht-erfolgreich eingestufter NNVK-
Untersuchung für eine Operation. Von diesen Patienten wies eine Patientin, bei jungem Alter (35 
Jahre) und deutlich ausgeprägtem PHA in ARQ und Bestätigungstest, eine einseitige 
Raumforderung in der Bildgebung auf und damit eine hohe Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 
eines APA. Deswegen entschied man sich bei ihr analog zum in Abbildung 2 dargestellten 
Vorgehen für eine Adrenalektomie der betroffenen Nebenniere trotz erfolgloser NNVK-
Untersuchung. Bei 2 anderen Patienten entschied man sich wegen eines deutlichen 
Aldosteronexzess in der erfolgreich katheterisierten NNV und ipsilateraler Raumforderung in der 
Bildgebung für eine Operation und in einem Fall war trotz beidseitig erfolgloser Katheterisierung, 
eine deutliche einseitige Raumforderung ausschlaggebend.  
Zusammenfassend wurde das Ergebnis der NNVK-Untersuchung in den meisten Fällen in die 
Therapieentscheidung für die Patienten mit einbezogen, oder war im Falle einer beidseits 
erfolgreichen Katheterisierung sogar maßgeblich ausschlaggebend. Dennoch wurde auch der 
Bildgebung ein hoher Stellenwert beigemessen. So fand bei vorliegender einseitiger 
Raumforderung in keinem Falle eine Operation der Gegenseite statt. 
 
4.2.5. Komplikationen 
Von den 46 in die Betrachtung mit eingeschlossenen NNVK-Untersuchungen wurde bei 45 
Untersuchungen ein komplikationsloser Verlauf erfasst. Bei einer Patientin trat während der 
Untersuchung ein großflächiges Exanthem im Bereich des Dekolletés auf. Dieses wurde als 
unspezifische Stressreaktion gewertet und war nach der Gabe von Antihistaminika schnell 
rückläufig. Veranschaulicht ist dies auf Abbildung 12. Es war weder das Auftreten einer peri- oder 
intraadrenalen Blutung noch das Auftreten einer anderweitigen Blutungs-, Thrombose- oder 






Erwähnenswert ist eine schwere hypertensive Entgleisung mit Dyspnoe und Dialysepflichtigkeit 
bei einer Patientin, die von der weiteren Auswertung wegen fehlender Diagnosekriterien für einen 
PHA ausgeschlossen wurde. 
4.2.6. Strahlenbelastung 
Für alle NNVK-Untersuchungen, die in den Jahren 2002 bis 2017 am Universitätsklinikum 
Leipzig durchgeführt wurden, wurde sowohl die Durchleuchtungszeit (DLZ) als auch das 
Flächendosisprodukt (FDP) gemessen und dokumentiert. Hierdurch konnte eine mittlere DLZ von 
19,36 Minuten ermittelt werden.  
Wie in Abbildung 13 ersichtlich, war jedoch die Spanne zwischen schnellster Untersuchung mit 
einer DLZ von unter einer Minute und 2 Untersuchungen mit einer DLZ über 40 Minuten 
erheblich. Auch gehen erfolgreiche NNVK-Untersuchungen mit einer im Durchschnitt geringeren 
DLZ im Vergleich zu nicht erfolgreichen Untersuchungen einher (asymptotischer Mann-Whitney 
U-Test: z = -2.531, p = .01, n = 46), wobei partiell erfolgreiche Untersuchungen in diesem 











Bezüglich des FDP konnten wir eine durchschnittliche Strahlenbelastung von 60,39 Gy/cm² 
erfassen, was einer effektiven Dosis von 12,68 mSv entspricht. Die auf Abbildung 14 dargestellte 
Spanne zwischen strahlenintensivster und strahlenärmster Untersuchung umfasst 10 bis 215,9 
Gy/cm², bzw. 2,1 bis 45,32 mSv. Dabei wiesen 10 Patienten ein FDP von > 100 Gy/cm² bzw.          
> 21 mSv auf.  
 
Abbildung 13: Durchleuchtungszeit von erfolgreichen und nicht erfolgreichen NNVK-Untersuchungen 















Erwähnenswert ist weiterhin eine auf Abbildung 13 und 14 nicht dargestellte NNVK-
Untersuchung mit einem Spitzenwert des FDP von 287,8 Gy/cm² (ED = 60,44 mSv), die bei einem 
Patienten gemessen wurde, der durch fehlende Diagnosekriterien für einen PHA von der 
Betrachtung ausgeschlossen wurde. 
4.3. Outcome der operativ behandelten Patienten 
Gemessen an den internationalen Kriterien für das Outcome nach Adrenalektomie bei PHA [96], 
wiesen von den insgesamt 18 operierten Patienten, 3 eine komplette, 11 eine partielle und 2 
Patienten keine klinische Remission auf. Dargestellt wurde dieser Umstand auf Abbildung 15. 
Damit konnte prozentual für 87,5% der nachbeobachteten operierten Patienten ein partieller oder 
kompletter klinischer Therapieerfolg erreicht werden. Für 2 operierte Patienten war aufgrund 
fehlender Daten keine Aussage zum klinischen Erfolg möglich.  
 
Wegen unvollständig erhobener ARQs (n = 10) und fehlender Bestätigungstests kann nur eine sehr 
eingeschränkte Aussage zu den biochemischen Outcomes getroffen werden. Da jedoch kein 
Patient postoperativ eine laborchemisch gesicherte Hypokaliämie aufwies und für 6 Patienten der 
postoperativ bestimmte ARQ im Normbereich lag, ist von mindestens 6 Patienten mit kompletter 
biochemischer Remission auszugehen. Da bei keinem der 4 Patienten mit einem postoperativen 
ARQ im grenzwertig pathologischen Bereich ein weiterer Bestätigungstest veranlasst wurde, 




Rate an klinischer Remission (n=16)
komplette Remission partielle Remission fehlende Remission





Für die übrigen operierten Patienten wurde während des Nachbeobachtungszeitraums kein ARQ 
erhoben (n = 6) bzw. war keine Kontaktierung möglich (n = 2). 
Tabelle 4 
Merkmale der Patienten vor NNVK-Untersuchung 
*Korrelation der Merkmale zum Grad der klinischen Remission ** Kendall-Tau-b Test, ***exakter Test nach Fisher 
Unterteilt man die operierten Patienten nach ihrem klinischen Outcome in die oben genannten 
Subgruppen, stößt man auf Unterschiede in ihren jeweiligen Merkmalen. Vor allem bei 
Betrachtung der Patienten mit kompletter klinischer Remission fällt auf, dass alle 3 Patienten 
weiblich und im Mittel jünger waren als Patienten mit partieller oder fehlender Remission. Zudem 
wiesen sie im Mittel einen niedrigeren BMI und eine kürzere Dauer einer arteriellen Hypertonie 
auf und nahmen im Durchschnitt weniger antihypertensive Medikamente ein als die beiden 
anderen Subgruppen. Damit zeigte sich andeutungsweise eine positive Korrelation von höherem 
Alter (Kendall-Tau-b  = 0.215), höherem BMI (Kendall-Tau-b  = 0.417),  länger vorbestehender 
arterieller Hypertonie (Kendall-Tau-b = 0.308) und präoperativ höherer Anzahl an 
Antihypertensiva (Kendall-Tau-b  = 0.129) mit einem schlechteren Outcome, die jedoch in keinem 
Falle signifikant ausfiel. Bemerkenswert ist, dass zumindest eine operierte Patientin eine 
     
     
     
     
     
     














Alter bei NNVK 
(MW±SD; 
MW[Range]) 
38.6±10 51±14 48 [47-49] .315** 
Geschlecht (m/w) 0/3 6/5 1/1 n.s.*** 
BMI aktuell (MW±SD; 
MW[Range]) 






















Raumforderung der kontralateralen Nebenniere in der Bildgebung aufwies und postoperativ eine 
komplette Remission zeigte. 
4.3.1. Blutdruck 
Bezüglich des systolischen Blutdruckwerts zeigte sich bei den operierten Patienten eine 
signifikante Reduktion von präoperativ (Mittelwert = 157.8mmHg) zu postoperativ Mittelwert = 
131.5mmHg), exakter Wilcoxon-Test: z = -3.519, p < .001 (einseitig), n = 16. Die Effektstärke 
nach Cohen (1992) liegt bei r = .88 und entspricht einem starken Effekt.  
Auch in Hinblick auf den diastolischen Blutdruckwert konnte eine signifikante Reduktion von 
präoperativ (Mittelwert = 96.5mmHg) zu postoperativ (Mittelwert = 83.6mmHg) erreicht werden, 
exakter Wilcoxon-Test: z = -2.841, p < .001 (einseitig), n = 16. Die Effektstärke nach Cohen 
(1992) liegt bei r = .71 und entspricht auch hier einem starken Effekt.  
Wie auf Abbildung 16 zu sehen, ist besonders hervorzuheben, dass es bei jedem Patienten 
postoperativ zu einem Absinken des systolischen Blutdruckwertes kam. Mit Ausnahme von 
































Legt man den laut aktuellen Leitlinien empfohlenen Zielblutdruckwert bei der Behandlung der 
arteriellen Hypertonie an [31], so war der arterielle Hypertonus unbeachtet etwaiger 
Komorbiditäten bei 10 der 18 operierten Patienten mit vorhandenen Daten zum 
Beobachtungszeitpunkt adäquat eingestellt. Bei 4 Patienten lag postoperativ dagegen mit 
Beachtung des Alters noch eine Hypertonie Grad I und für 2 Patienten eine Hypertonie Grad III 
vor. Für zwei Patienten waren keine postoperativen Blutdruckdaten zu eruieren. 
4.3.2. Blutdruckmedikation 
Die Anzahl der verschriebenen Blutdruckmedikamente konnte von präoperativ (Mittelwert = 3,4) 
zu postoperativ (Mittelwert = 2,1) signifikant reduziert werden, exakter Wilcoxon-Test: z = -1.961, 
p = .025 (einseitig), n = 16. Die Effektstärke nach Cohen (1992) liegt bei r = .49 und entspricht 


































Von den 16 Patienten mit vorliegenden Daten wiesen 11 eine Reduktion ihrer einzunehmenden 
Antihypertensiva auf, wobei besonders die in Abbildung 18 dargestellten Patienten 6, 8 und 10 
hervorzuheben sind, die postoperativ keine antihypertensive Therapie mehr benötigten. Für zwei 
Patienten (4;14) musste die antihypertensive Therapie im Vergleich zu präoperativ deutlich 
ausgebaut werden, was bei Patient 14 auch eine Therapie mit einem MR-Antagonisten 
miteinschloss. Beide Patienten zeigten demzufolge auch keinerlei klinische Remission. Für zwei 
weitere Patienten blieb die Anzahl verschriebener Antihypertensiva unverändert. 
4.3.3. Kardiovaskuläre Ereignisse 
Bei den adrenalektomierten Patienten kam es zu 2 neuen kardiovaskulären Ereignissen innerhalb 
des Beobachtungszeitraums nach Operation. In einem Fall ereignete sich ein neuer Myokardinfarkt 
und in einem Fall kam es zu einer Arrhythmie im Sinne eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns. 
Beide Patienten befanden sich in kompletter bzw. partieller klinischer Remission. Keiner der 
operierten Patienten verstarb während des Beobachtungszeitraums. Für zwei Patienten war es nicht 
möglich entsprechende postoperative Informationen zu ermitteln. In Summe kam es also über den 








































4.3.4. Niedrigster gemessener Kaliumwert 
Wie auf Abbildung 19 ersichtlich, konnte sich bei allen operierten Patienten ein Anstieg des 
Kaliumwertes von präoperativ (Mittelwert = 3.22) zu postoperativ (Mittelwert = 4.4) zeigen, 
exakter Wilcoxon-Test: z = -3.409, p < .001 (einseitig), n = 15. Die Effektstärke nach Cohen 
(1992) liegt bei r = .88 und entspricht einem starken Effekt.  
Insbesondere wies keiner der beobachteten Patienten postoperativ eine laborchemisch gesicherte 
Hypokaliämie auf. Ein Patient berichtete uns mündlich, dass zeitweise die Notwendigkeit einer 
oralen Kaliumsubstitution im Beobachtungszeitraum bestand, ohne dass entsprechende 
Kaliumwerte zu erheben waren. Dies sei unmittelbar postoperativ für kurze Zeit nötig gewesen. 
4.3.5. ARQ 
Von den 18 adrenalektomierten Patienten mit einem PHA wurde in 10 Fällen nach NNVK-
Untersuchung eine weitere Bestimmung des ARQ veranlasst. 5 dieser ARQ Bestimmungen 
wurden wiederum innerhalb des ersten Jahres nach Operation durchgeführt. In allen Fällen zeigten 
sich sowohl Absolutwerte für Aldosteron als auch der ARQ rückläufig im Vergleich zu den 
Befunden vor Operation. Renin war bei keinem dieser Patienten mehr maximal supprimiert. 
Dennoch blieben 4 der bestimmten ARQs im grenzwertig pathologischen Bereich. Ein statistischer 
Vergleich der Werte erscheint wegen der geringen Anzahl an Tests sowie uneinheitlicher 



























Veränderung im niedrigsten Kaliumwert
Präoperativ Postoperativ





4.4. Outcome der konservativ behandelten Patienten 
Für den Großteil der konservativ behandelten Patienten mit PHA, wurde im 
Beobachtungszeitraum eine suffiziente Blutdruckkontrolle nach ESC Leitlinien erreicht [31]. 
Prozentual gesehen waren damit der Blutdruck von 70% aller nachbeobachteten konservativ 
behandelten Patienten unter der medikamentösen antihypertensiven Therapie normotensiv. 
Dennoch ist in Abbildung 20 ersichtlich, dass 6 Patienten im Beobachtungszeitraum weiterhin eine 
deutliche arterielle Hypertonie aufwiesen. Bei 3 Patienten lag noch eine Hypertonie Grad I, bei 2 
Patienten eine Hypertonie Grad II und bei einem Patienten eine Hypertonie Grad III vor. Unter 
Berücksichtigung des Alters müssen 5 der 23 Patienten bezüglich des Blutdrucks als nicht 
suffizient eingestellt betrachtet werden. Für 3 der miteingeschlossenen 23 konservativ behandelten 
Patienten waren zwar Informationen zur Blutdruckmedikation, nicht aber zum Blutdruck selbst zu 
eruieren. 
4.4.1. Blutdruck 
Bezüglich der in Abbildung 21 zu sehenden Blutdruckwerte, zeigte sich auch bei den konservativ 
behandelten Patienten eine signifikante Reduktion des systolischen Blutdruckwertes von 
präinterventionell (Mittelwert = 157.7mmHg) zu postinterventionell (Mittelwert = 135.9mmHg), 
exakter Wilcoxon-Test: z = -3,174, p < .001 (einseitig), n = 20. Die Effektstärke nach Cohen 






Blutdruckkontrolle nach ESC (n=23)
Normotensiv Hypertonie Grad I Hypertonie Grad II
Hypertonie Grad III keine Blutdruckdaten





Auch in Hinblick auf die in Abbildung 22 dargestellten diastolischen Blutdruckwerte konnte eine 
Reduktion von präinterventionell (Median = 99.4mmHg) zu postinterventionell (Median = 
81.7mmHg) erreicht werden, exakter Wilcoxon-Test: z = -3.249, p < .001 (einseitig), n = 20. Die 
Effektstärke nach Cohen (1992) liegt bei r = .73 und entspricht auch hier einem starken Effekt. 
Die in den Abbildungen 21 und 22 fehlenden Balken der Patienten 3, 5 und 9 repräsentieren die 


















































Abbildung 22 : Systolischer Blutdruck konservativ behandelter Patienten vor und nach NNVK 






Abbildung 23 zeigt anschaulich, dass sich die Anzahl der verschriebenen Blutdruckmedikamente 
von präinterventionell (Mittelwert = 3.2) zu postinterventionell (Mittelwert = 3.4) nicht wesentlich 
verändert hat, asymptotischer Wilcoxon-Test: z = -0.228, p = .773, n = 23.  
Der überwiegende Teil der Patienten (n = 18) wurde postinterventionell mit MR-Antagonisten 
behandelt, davon wiederum der Großteil mit Spironolacton (n = 15) und ein kleiner Teil mit 
Eplerenon (n = 3).  
In 5 Fällen erhielten die Patienten postinterventionell keine spezifische Therapie mit MR-
Antagonisten. Für drei der insgesamt 26 rein medikamentös behandelten Patienten, konnten keine 
Informationen zur aktuellen Blutdruckmedikation eruiert werden. 
4.4.3. Kardiovaskuläre Ereignisse 
In der konservativen Gruppe konnten wir für 22/26 Patienten kein neues kardiovaskuläres Ereignis 
eruieren. Keiner der Patienten verstarb während des Beobachtungszeitraums. Für 4 Patienten war 
es nicht möglich entsprechende postinterventionelle Informationen zu ermitteln. In Summe blieb 






































4.4.4. Niedrigster gemessener Kaliumwert 
Abbildung 24 zeigt, dass der überwiegende Teil der konservativ behandelten Patienten über den 
Zeitverlauf von präinterventionell (Mittelwert = 3.59mmol/L) zu postinterventionell (Mittelwert 
= 4.19mmol/L) einen Anstieg des Serumkaliumwertes aufwies, asymptotischer Wilcoxon-Test: z 
= -2.637, p = .008, n = 16. Die Effektstärke nach Cohen (1992) liegt bei r = .66 und entspricht 
einem starken Effekt.  
Für drei Patienten konnte ein niedrigerer Kaliumwert nach endgültiger medikamentöser 
Einstellung festgestellt werden, der in allen drei Fällen die Definition einer Hypokaliämie erfüllte. 
Der niedrigste Wert betrug dabei 2,7mmol/L. In keinem Fall bestand die Notwendigkeit einer 
längerfristigen Kaliumsubstitution. 
4.4.5. ARQ  
Von den 26 rein medikamentös behandelten Patienten mit einem PHA wurde in 10 Fällen nach 
NNVK-Untersuchung eine weitere Bestimmung des ARQ veranlasst. 4 dieser 10 nachträglichen 
ARQ Bestimmungen wurden innerhalb eines Jahres nach NNVK durchgeführt. In der Mehrzahl 
der Fälle wiesen die Patienten dabei einen weiterhin pathologischen ARQ auf. Renin war bei 
keinem dieser Patienten mehr maximal supprimiert. Ein statistischer Vergleich der Werte erscheint 



























Veränderung im niedrigsten Kaliumwert
Präinterventionell Postinterventionell





4.5. Vergleich Outcome Operativ vs. Konservativ 
Im Folgenden wird der Therapieerfolg nach Subtypdifferenzierung von konservativ und operativ 
behandelten Patienten anhand klinischer und biochemischer Parameter miteinander verglichen. 
4.5.1. Blutdruck 
Vergleicht man die Änderung der systolischen Blutdruckwerte so stellt man fest, dass sich die 
Änderungen von operierten (Mittelwert = -26.37mmHg) und konservativ behandelten Patienten 
(Mittelwert = -21.87mmHg ) nicht signifikant unterscheiden, exakter Mann-Whitney-U-Test: U = 
146.5 , z = -0.43, p = .677 (zweiseitig). Dargestellt ist dieser Vergleich auf Abbildung 25. Auch 
im direkten Vergleich der durchschnittlichen systolischen Blutdruckwerte zwischen operierten 
(131.5mmHg) und konservativ behandelten Patienten (135.9mmHg) konnte kein signifikanter 
Unterschied festgestellt werden, exakter Mann-Whitney-U-Test: U = 144.5 , z = -0.496, p = .63 
(zweiseitig). 
Was die Änderungen des diastolischen Blutdruckwertes anbelangt, so ließ sich zwischen 
operierten (Mittelwert = -12.85mmHg) und konservativ behandelten Patienten (Mittelwert = -
12.81mmHg) ebenfalls kein signifikanter Unterschied zeigen, exakter Mann-Whitney-U-Test: U 
= 159.5 , z = -0.16, p = .987 (zweiseitig). Dargestellt ist dieser Vergleich auf Abbildung 26. Auch 
im direkten Vergleich der durchschnittlichen diastolischen Blutdruckwerte zwischen operierten 
(83.6mmHg) und konservativ behandelten Patienten (81.7mmHg) konnte kein signifikanter 






Unterschied festgestellt werden, exakter Mann-Whitney-U-Test: U = 143 , z = -0.546, p = .595 
(zweiseitig). 
4.5.2. Blutdruckmedikation 
Bei Betrachtung der notwendigen Anzahl an Blutdruckmedikamenten von operierten (Mittelwert 
= 2.13) und rein medikamentös behandelten Patienten (Mittelwert = 3.35) konnte sich zum 
Beobachtungszeitpunkt eine signifikant niedrigere Medikamentenanzahl bei den operierten 
Abbildung 26: Blutdruckdifferenz diastolisch operativ und konservativ behandelter Patienten 







Patienten zeigen, exakter Mann-Whitney-U-Test: U = 106.5 , z = -2.245, p = .012 (einseitig). Mit 
einem r = .359 lag nach Cohen (1992) ein mittlerer Effekt vor.  Ein direkter Vergleich der aktuellen 
Anzahl der Antihypertensiva ist bildlich dargestellt auf Abbildung 27. 
In diesem Zusammenhang konnte auch bezüglich der durchschnittlichen Veränderung der 
Blutdruckmedikation ein signifikanter Unterschied zwischen operierten (Mittelwert = -1.31) und 
rein medikamentös behandelten Patienten (Mittelwert = +0.13) gezeigt werden, exakter Mann-
Whitney-U-Test: U = 105, z = -2.291, p = .01 (einseitig). Mit einem r = .367 lag nach Cohen 
(1992) ein mittlerer Effekt vor. Bildlich dargestellt wurde dieser Vergleich auf Abbildung 28. 
 
4.5.3. Niedrigster gemessener Kalium Wert 
Es ergab sich in der Differenz zwischen präinterventionell und postinterventionell im niedrigsten 
gemessenen Kaliumwert bei Vergleich von operierten (Mittelwert = +1.13mmol/L) und 
konservativ behandelten Patienten (Mittelwert = +0.59mmol/L) ein signifikanter Unterschied zu 
Gunsten der operierten Gruppe, exakter Mann-Whitney-U-Test: U = 63 , z =    -2.254, p = .023 
(zweiseitig). Mit einem r = .405 lag nach Cohen (1992) ein mittlerer Effekt vor. Grafisch ist dieser 
Vergleich auf Abbildung 29 dargestellt. 





4.6. Besondere Patientengruppen 
Ein besonderes Augenmerk ist im Nachhinein auf die 3 Patienten zu werfen, die von der 
Betrachtung ausgeschlossen wurden. In allen 3 Fällen war die Durchführung der NNVK-
Untersuchung nicht erfolgreich und ein PHA nach der NNVK-Untersuchung ausgeschlossen. Bei 
2 dieser Patienten war schon im Vorfeld kein Bestätigungstest dokumentiert. Bei einem Patienten 
konnte sich ein initial grenzwertiger ARQ und Bestätigungstest, nach der NNVK-Untersuchung 
nicht mehr reproduzieren lassen, sodass auch bei diesem Patienten retrospektiv ein PHA 












5.1. Diagnostischer Ablauf 
Bei der retrospektiven Betrachtung aller Patienten mit einem PHA, die am Universitätsklinikum 
Leipzig eine NNVK-Untersuchung erhielten, konnte beim diagnostischen Vorgehen insgesamt 
eine große Adhärenz zum aktuellen Leitfaden der Endocrine Society festgestellt werden (siehe 
Abbildung 2) [19, 50]. Die Dauer der bekannten arteriellen Hypertonie vor Diagnose des PHA und 
der damit verbundenen weiteren Diagnostik erscheint mit im Mittel 7,6 Jahren recht lang, 
entspricht aber durchaus den Beobachtungen aus anderen Studien [96, 112]. Trotzdem wirft diese 
lange Zeitspanne, insbesondere unter Berücksichtigung der in 4 Fällen besonders langen Intervalle 
von über 20 Jahren, auch Fragen auf. Hinzu kommt der auffällig hohe Anteil hypokaliämer 
Patienten, der mit über 50% deutlich über dem beobachteten Anteil von 9-37% aus größeren 
Studien mit systematischem Screening liegt  [13, 17, 34]. Zusammengenommen könnte dies ein 
Hinweis dafür sein, dass eher Patienten mit schwererem bzw. langjährigem Verlauf erfasst wurden 
und die Schwelle für ein Screening hypertensiver Patienten auf einen PHA in der Vergangenheit 
zu hoch lag. Wurde ein PHA dagegen diagnostiziert, war die Zeit zwischen Erstdiagnose und 
erfolgter Subtypdifferenzierung mit im Mittel 4 Monaten erfreulich kurz. Nur in einem Fall muss 
die längere Zeitspanne von drei Jahren kritisch gesehen werden, da mit länger bestehendem PHA 
gleichzeitig die Erfolgsaussicht einer Operation deutlich abnimmt [112, 119, 120].  
In aller Regel wiesen die Patienten vor NNVK-Untersuchung am Universitätsklinikum Leipzig 
einen extern oder intern bestimmten positiven ARQ und einen oder mehrere positive 
Bestätigungstests auf. Dennoch bleibt rückblickend die Indikation für die in den drei Fällen 
durchgeführte NNVK-Untersuchung mit nachträglichem Ausschluss eines PHA durchaus kritisch 
zu sehen. Bei zwei dieser Patienten war vor NNVK-Untersuchung kein Bestätigungstest für einen 
PHA dokumentiert. Da sich bei diesen Patienten nach wiederholter biochemischer Testung der 
Eingangsverdacht eines PHA nicht halten ließ, hätte womöglich durch eine initial wiederholte 
ARQ-Bestimmung bzw. durch einen Bestätigungstest eine unnötige NNVK-Untersuchung mit den 
damit einhergehenden Strahlenexpositions- und Interventionsrisiken vermieden werden können. 
Da die NNVK-Untersuchung in allen 3 Fällen mit keinem wesentlichen Informationsgewinn für 
die Patienten verbunden war, unterstreicht dies den Stellenwert der adäquaten Eingangsdiagnostik 
wie in Abbildung 2 dargestellt. 
Seit zwei Jahren wurde der diagnostische Algorithmus am Universitätsklinikum Leipzig insofern 





vorgestellt und das diagnostische und therapeutische Procedere besprochen wird. Bei unklaren 
Testergebnissen wird vor Durchführung eines NNVK ein Bestätigungstest initiiert. So soll 
zukünftig das Therapieergebnis optimiert und unnötige Diagnostik vermieden werden. 
5.2. Divergenz zwischen Bildgebung und NNVK-Ergebnis 
Eine Bildgebung zur Darstellung der Nebennieren wurde am Universitätsklinikum Leipzig 
regelhaft durchgeführt. Wie in Abbildung 11 ersichtlich, fällt eine gravierende Diskrepanz 
zwischen dem Ergebnis der CT/MRT Untersuchung und der anschließenden „Kontrolle“ durch 
den bisherigen Goldstandard der NNVK-Untersuchung auf. In weniger als der Hälfte der Fälle, 
bei denen die CT/MRT eine einseitige Raumforderung feststellte, konnte in der NNVK-
Untersuchung tatsächlich ein Aldosteronexzess auf der entsprechenden Seite detektiert werden. 
Dies legt den Schluss nahe, dass in unserem Patientenkollektiv ein nicht unerheblicher Teil von 
Patienten ein sogenanntes hormoninaktives „Inzidentalom“ aufwies [61], also einen nicht 
hormonaktiven, gutartigen Tumor der Nebenniere, welcher bei gleichzeitig bestehendem PHA das 
Vorliegen eines APA mimt und eine alleinige Subtypdifferenzierung mittels Bildgebung so gut 
wie unmöglich macht [35]. Theoretisch wäre also ein Verzicht auf die NNVK-Untersuchung für 
über die Hälfte dieser Patienten mit einer unnötigen Adrenalektomie oder in einem Fall sogar mit 
der Entfernung der falschen Nebenniere verbunden gewesen.  
Von den Patienten mit keiner oder einer beidseitigen Raumforderung in der Bildgebung, konnte 
in über 50% der Fälle ein einseitiger Aldosteronexzess mittels NNVK nachgewiesen werden. 
Einem nicht unerheblichen Teil der Patienten wäre also ohne NNVK-Untersuchung eine potenziell 
kurative operative Therapie vorenthalten worden. Eine Erklärung hierfür könnte sein, dass ein 
Großteil der APA zu klein ist, um von einer CT oder MRT Bildgebung erfasst zu werden [55–57].  
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die beobachteten knapp 42% Übereinstimmung des 
NNVK mit der vorherigen Bildgebung auf eine schlechte Genauigkeit einer alleinigen CT bzw. 
MRT Untersuchung hinsichtlich der Distinktion zwischen unilateralem und bilateralem 
Hyperaldosteronismus hindeuten. Dies deckt sich mit den Erfahrungen aus zahlreichen 
vorangegangenen Studien [57–60, 90, 128]. Abgeleitet erscheint demnach ein therapeutisches 
Vorgehen auf alleiniger Basis einer Bildgebung wie in der SPARTACUS-Studie [90] empfohlen, 
zumindest von einem theoretischen Standpunkt fraglich. Dennoch bleibt - wie spätestens seit 
selbiger Studie - die Frage offen, wie relevant diese Beobachtung auf den Therapieerfolg 






5.3. Erfolgsquote des NNVK 
Die Erfolgsquote der NNVK-Untersuchung am Universitätsklinikum Leipzig ist mit fast 70% 
zwar in etwa vergleichbar mit einigen anderen spezialisierten Zentren in Deutschland [36, 85], 
jedoch insgesamt niedriger als die berichtete Erfolgsquote von 80-96% im internationalen 
Vergleich [87, 90, 128–130]. Die im Arztbrief angegebene Dreiteilung der Beurteilung der 
NNVK-Untersuchung in erfolgreich, nicht-erfolgreich und partiell erfolgreich erscheint allerdings 
eher akademischer Natur. Da aus einer nur einseitig, also partiell erfolgreichen Katheterisierung 
einer NNV keine adäquate Beurteilung über die Ätiologie eines PHA getroffen werden kann [70, 
131], ist eine partiell erfolgreiche NNVK-Untersuchung als nicht-erfolgreich zu werten. 
Außerdem läge die tatsächliche Erfolgsquote bei konsequenter Anwendung des klinikinternen SI-
Grenzwertes von ≥2 mit 63% noch einmal niedriger. Allerdings muss bei Beurteilung der recht 
niedrigen Erfolgsquote auch den im Vergleich zu anderen Zentren strikteren Auswertparametern 
am Universitätsklinikum Leipzig Rechnung getragen werden. Die Anwendung eines restriktiveren 
SI von  ≥ 2 wie am ergibt zwangsläufig eine niedrigere Erfolgsquote als die Verwendung eines SI 
von ≥ 1,1 in anderen Zentren [83, 87, 132, 133], da die beidseitige Selektivität als Hauptgarant für 
eine erfolgreiche NNVK-Untersuchung gilt [76, 83]. Dennoch muss eine Misserfolgsrate von 
mehr als 30% gerade für eine Prozedur mit dem Status eines diagnostischen „Goldstandards“ als 
unbefriedigend bezeichnet werden. Als mögliche Einflussfaktoren für dieses Ergebnis sind vor 
allem die Erfahrung des jeweils durchführenden Radiologen, sowie die jeweiligen Modifikationen 
der Untersuchung zu nennen. Wiederholt korrelierten Erfolgsquote und Anzahl an durchgeführten 
NNVK-Untersuchungen des Arztes [68, 76, 85, 130]. Hinzu kommt das Fehlen einer Cortisol-
Schnellmessung und einer Cosyntropin-Stimulation. Sowohl für die Schnellmessung [68, 71, 85, 
134, 135], als auch für die Stimulation [75–79, 133] konnte in zahlreichen Studien wiederholt ein 
Benefit für die Erfolgsquote und Auswertbarkeit der Untersuchung gezeigt werden. 
5.4. Komplikationsrate des NNVK 
Insgesamt ist die Komplikationsrate am Universitätsklinikum Leipzig auch im Vergleich zur 
Komplikationsrate an anderen Zentren gering [65], zumal kein Fall einer Blutung, Thrombose oder 
Infektion als Folge der Intervention zu verzeichnen war. Insbesondere konnten wir keinen Fall 
einer Nebennierenvenenruptur während einer NNVK-Untersuchung beobachten, was sich mit der 
insgesamt niedrigen Rupturrate in der Literatur deckt [72, 129]. Die einzige Komplikation der 
miteinbezogenen 46 NNVK-Untersuchungen war eine leichte allergische Reaktion. Damit stützt 
unsere Beobachtung den Status der NNVK-Untersuchung als den einer vergleichsweise sicheren 






Die Strahlenbelastung einer NNVK-Untersuchung stellt ein bis vor Kurzem noch wenig 
untersuchtes Risiko dar [85]. Das Risiko jeglicher Strahlenbelastung setzt sich aus der 
deterministischen gewebetoxischen Strahlenwirkung und einer stochastischen kanzerogenen 
Strahlenwirkung zusammen. Erstere ist hierbei weitestgehend vernachlässigbar, da sie mit 
Ausnahme einiger Gewebearten erst ab einer Schwellendosis von ca. 500 mSv ins Gewicht fällt 
und in diesem Zusammenhang eine Dosis-Wirkungsbeziehung aufweist [136]. Letztere wiederum 
ist nur schwer kalkulierbar und mit einer Latenz zwischen Strahlenexposition und Entstehung 
eines Malignoms von meist mehreren Jahrzenten verbunden. Die am Universitätsklinikum Leipzig 
ermittelte durchschnittliche Strahlenexposition während einer NNVK-Untersuchung liegt mit 
60,39 Gy/cm² in etwa im Bereich aktueller Daten aus anderen monozentrischen Erhebungen [84, 
137]. Sie entspricht mit durchschnittlich 12,68 mSv in etwa der natürlichen Strahlenbelastung von 
6 Jahren [138] bzw. 634 Röntgenthorax-Untersuchungen [139]. Hierbei darf nicht außer Acht 
gelassen werden, dass 10 Patienten eine erheblich höhere Strahlenbelastung von > 21 mSv 
aufwiesen, in etwa äquivalent zu der natürlichen Strahlenbelastung von 10 Jahren in Deutschland 
[138]. Die Spanne zwischen strahlenärmster (2,1 mSv) und strahlenintensivster (45,3 mSv) 
Untersuchung zeigt dabei anschaulich, dass die Strahlenbelastung einer NNVK-Untersuchung 
hochvariabel ist und im Einzelfall vor allem für jüngere Patienten mit einem PHA ein nicht 
unerhebliches, schwer kalkulierbares Risiko darstellen kann. Erschwerend kommt hinzu, dass bei 
dem Patienten mit der insgesamt höchsten Strahlenexposition von 60,4 mSv ein PHA im 
Nachhinein ausgeschlossen wurde und die Untersuchung für diesen Patienten somit mit keinerlei 
Benefit verbunden war. Weiter muss man sich vor Augen halten, dass die Patienten im Vorfeld 
der NNVK-Untersuchung mit der CT in der Regel bereits eine weitere strahlenintensive 
Untersuchung erhalten haben und damit die kumulierte Strahlenbelastung durch die gesamte 










Für die überwiegende Mehrheit der Patienten, die eine NNVK-Untersuchung am 
Universitätsklinikum Leipzig erhielten, wurde eine Therapieentscheidung kongruent zu den 
Erkenntnissen aus der NNVK-Untersuchung gefällt. Mit einem durchgängig angewandtem LI ≥ 4 
ist Leipzig im Vergleich zu anderen Zentren eher strikt, was die Unterscheidung zwischen uni- 
und bilateralem Aldosteronexzess angeht. Für eine NNVK-Untersuchung, die ohne ACTH-
Stimulation durchgeführt wird, finden sich in der Literatur Cut-off Werte von ≥ 2-5 [19, 70]. Die 
Verwendung eines niedrigeren LI von ≥ 2 wäre von einem theoretischen Standpunkt aus also 
ebenfalls möglich gewesen [75, 131] und hätte dementsprechend bei gleichbleibenden SI von ≥ 2 
eine höhere Anzahl von Patienten mit unilateralem Aldosteronexzess und damit mit der 
Möglichkeit zur Adrenalektomie ergeben. Das Universitätsklinikum Leipzig spiegelt somit nur 
eine mögliche Variante von verschiedenen Vorgehensweisen bei Durchführung und Auswertung 
der NNVK-Untersuchung wider [36, 83, 87–89].  
Kontrovers bleibt jedoch die Therapieentscheidung bei 2 Patienten, die keiner Adrenalektomie 
unterzogen wurden, obwohl deren LI bei beidseitig selektiver Untersuchung (SI ≥ 2), eine 
eindeutige Lateralisation (LI ≥ 4) ergab. In beiden Fällen war in der Bildgebung eine 
Raumforderung bzw. eine vergrößerte Nebenniere auf der Gegenseite vorhanden, sodass beide 
Patienten anschließend auf einen BHA weiterbehandelt wurden. Hier ergibt sich zwangsläufig die 
Frage nach der Sinnhaftigkeit der NNVK-Untersuchung. Konsequenterweise hätte nach der 
NNVK-Untersuchung, eine Adrenalektomie bei Verdacht auf ein in der Bildgebung nicht 
sichtbares Mikroadenom erfolgen müssen. Die in der Bildgebung sichtbare Raumforderung der 
biochemisch unauffälligen Nebenniere wäre unter diesen Umständen als nicht-hormonaktives 
„Inzidentalom“ zu werten. Im Outcome werden diese Fälle durch Patient 17 und 18 der 
medikamentösen Gruppe repräsentiert. Vor allem Patient 17 fällt dabei durch eine weiterhin 
schlecht eingestellte Hypertonie Grad II auf, trotz deutlich ausgebauter antihypertensiver 
Medikation. Auch wenn eine aktuelle Studie zeigen konnte, dass eine kontralaterale 
Raumforderung in der Bildgebung eher mit einem schlechteren Outcome assoziiert war [140], 
hinterfragt dieses Vorgehen den vermeintlich größten Benefit der Untersuchung, nämlich die 
Identifizierung von Patienten, bei denen die NNVK-Untersuchung eine Lateralisierung genau 
kontralateral zur detektierten Raumforderung in der Bildgebung zeigten. Nach dem heutigen Stand 
der Literatur und der Auswertung aller verfügbaren Daten würden diese Patienten einer 





Das Vorliegen einer kontralateralen Suppression war für Patienten mit einem LI ≥ 4 in unserem 
Patientenkollektiv nicht von Belang. Dieses Vorgehen entspricht den Erfahrungen aus einer 
multizentrischen Studie, die zeigen konnte, dass ab einem solch hohen LI-Grenzwert die Frage 
nach einer Suppression keine Rolle mehr für das Outcome der Patienten spielte [141]. Für 
Grenzfälle, bei denen der LI zwischen 2 und 4 liegt, gibt es dagegen Anhaltspunkte, dass hier das 
Vorliegen einer kontralateralen Suppression ein entscheidender positiver prognostischer Faktor 
für einen Therapieerfolg nach Adrenalektomie sein könnte [73, 142]. Angepasst an diese 
Erfahrungen sieht die aktuelle SOP des Universitätsklinikums Leipzig bei einem LI zwischen ≥ 2 
und < 4 mit gleichzeitig vorliegender kontralateraler Suppression die Möglichkeit einer operativen 
Therapie des PHA vor. Von dieser Option wurde in der Vergangenheit jedoch bei keinem der 2 in 
Frage kommenden Patienten Gebrauch gemacht. Der Grund hierfür könnte in beiden Fällen wieder 
eine in der Bildgebung festgestellte Raumforderung auf der Gegenseite sein.  
Die 4 Patienten, die aufgrund unvollständiger NNVK-Daten operiert wurden, werfen grundsätzlich 
die Frage auf, wie mit nicht erfolgreichen NNVK-Untersuchungen umgegangen werden soll. Hier 
gilt es in Zusammenschau der Befunde stets das Risiko einer erneuten NNVK-Untersuchung mit 
dem Risiko einer (möglicherweise fälschlichen) Adrenalektomie bzw. lebenslangen Therapie mit 
MR-Antagonisten abzuwägen. Unter dem Gesichtspunkt, dass zumindest der klinische 
Behandlungserfolg von operierten Patienten auf alleiniger Basis der Bildgebung nicht schlechter 
zu sein scheint [81, 90] und selbst Patienten mit BHA möglicherweise von einer Adrenalektomie 
profitieren [143], erscheint es nicht zielführend, diesen Patienten eine operative Therapie 
kategorisch vorzuenthalten. Vielmehr sollte im interdisziplinären Austausch Vor- und Nachteile 
einer Operation abgewogen und gemeinsam mit dem Patienten eine Entscheidung getroffen 
werden. 
Ob aus einem deutlichen Aldosteronexzess oder einer Aldosteronsuppression im einseitig 
erfolgreichen Katheter sinnvoll auf den zugrundeliegenden Subtyp des PHA geschlossen werden 
kann, wird immer wieder kontrovers diskutiert [144–147]. In unserem Patientenkollektiv führte 
das Ergebnis eines einseitig erfolgreichen NNVK nur zur operativen Therapie, wenn es kongruent 
zu allen übrigen Befunden aus biochemischen Tests und allen voran der Bildgebung war. Weil bei 
diesem Vorgehen jedoch einigen Patienten eine potentiell kurative Operation wegen diskrepanter 
Befunde verwehrt bleibt, sind in diesen Fällen Alternativen zur gängigen Subtypisierung durch 
einen NNVK dringend erforderlich, um möglichst viele Informationen für eine adäquate 







Wendet man die PASO-Kriterien auf die Gruppe der am Universitätsklinikum Leipzig 
adrenalektomierten Patienten an [96], so zeigt sich, dass ein insgesamt erfreulich hoher Anteil von 
rund 87,5% (14/16) der nachbeobachteten Patienten nach der Operation eine klinische Besserung 
erfahren hat. Der überwiegende Teil zeigte im Gegensatz zur PASO Studie jedoch eine partielle 
klinische Remission, während nur 3 Patienten (19%) sich bezüglich der Blutdruckkontrolle in 
kompletter klinischer Remission befanden. Die Rate an klinisch „vollständig“ geheilten Patienten, 
also operierten Patienten, die trotz fehlender Blutdruckmedikation eine suffiziente 
Blutdruckkontrolle aufwiesen, fällt demnach im internationalen Vergleich deutlich ernüchternder 
aus (19% vs. 37-50%) [96, 148]. Damit entspricht sie eher den Erkenntnissen anderer aktueller 
Studien, die ebenfalls eine wesentlich niedrigere Rate kompletter klinischer Remission nach 
Adrenalektomie beobachteten, wie der SPARTACUS Studie (22%) [90] und einer aktuellen 
großen retrospektiven Beobachtungsstudie (19,6%) [129]. Die möglichen Erklärungen für dieses 
Phänomen sind vielfältig. In Frage kommen sowohl der teils recht lange 
Nachbeobachtungszeitraum, eine Selektion kränkerer Patienten, mit höherem Lebensalter und 
längerem Bestehen einer arteriellen Hypertonie oder eine ungenügende Subtypisierung. Auffällig 
ist, dass in unserem Patientenkollektiv alle Patienten, die eine komplette klinische Remission 
zeigten, weiblich und eher jung waren. Außerdem wiesen sie einen niedrigen BMI, eine 
verhältnismäßig kurze Dauer der vorbestehenden arteriellen Hypertonie und eine initial geringe 
Anzahl von antihypertensiver Medikation auf. Auch wenn die positive Korrelation dieser Faktoren 
mit einem besseren klinischen Outcome nicht signifikant ausfielen, so steht der beobachtete Trend 
doch in Übereinstimmung mit den Erkenntnissen einer größeren Metaanalyse [112].  
Dagegen bleibt die Ursache, wegen der es bei 2 Patienten zu einem unbefriedigenden klinischen 
Outcome gemessen an weiterhin hypertensiven Blutdruckwerten trotz teils sogar ausgebauter 
antihypertensiver Medikation kam, unklar. In Frage kommen könnte die, mit 23 Jahren, lange 
Dauer einer vorbestehenden arteriellen Hypertonie bei einem der beiden Patienten. Im Falle des 
anderen Patienten mit fehlender klinischer Remission könnte eine unzureichende NNVK-
Untersuchung eine wichtige Rolle spielen. Hier wurde trotz einseitigem SI von nur 1,6 eine 
beidseits erfolgreiche Katheterisierung vermerkt und wegen vorliegenden LI > 4 eine 
Adrenalektomie der Gegenseite vorgenommen. Möglicherweise wurde dieser Patient also bei 
eigentlich vorliegendem BHA fälschlicherweise operiert. Weiterhin wichtig zu erwähnen sind die 





Defizit bezüglich der Nachbetreuung und Therapiekontrolle der operierten Patienten hin, und 
limitieren gerade bei der kleinen Fallzahl die Aussagekraft zum Gesamtoutcome unserer Patienten. 
Erfreulicherweise kam es insgesamt zu einer deutlichen Blutdruckreduktion sowohl in der operativ 
als auch in der konservativ behandelten Gruppe. Die Frage, ob diesbezüglich eine Gruppe der 
anderen überlegen ist, wurde in der Literatur bisher uneinheitlich beantwortet. Während hier einige 
Studien eine Überlegenheit der operierten Patienten sahen [129, 149], konnten wir keine 
Überlegenheit der Operation bezüglich der Senkung des systolischen (-26.37mmHg vs. -
21.87mmHg, p = .677 ) bzw. diastolischen (-12.85mmHg vs. -12.81mmHg, p = .987) 
Blutdruckwerts nachweisen. Auch für die Höhe des absoluten Blutdrucks oder der Grad der 
Blutdruckkontrolle nach den ESC Leitlinien konnten wir zwischen den Gruppen keinen 
Unterschied feststellen. Dies deutet darauf hin, dass sich für Patienten mit einem PHA unabhängig 
vom entsprechenden uni- oder bilateralen Subtyp, eine überwiegend befriedigende 
Blutdruckeinstellung erreichen lässt. Jedoch konnten wir sehr wohl nachweisen, dass hierfür bei 
operierten Patienten signifikant weniger Antihypertensiva benötigt wurden (3.35 vs. 2.13). Dies 
unterstreicht den deutlich positiven Effekt der Adrenalektomie auf das Einsparen von 
antihypertensiver Medikation, wie er auch in vergangenen Studien mehrfach gezeigt werden 
konnte [108, 129, 149, 150]. Da zudem die Blutdruckwerte erhebungsbedingt mutmaßlich einer 
größeren Messunsicherheit unterworfen sind als die Anzahl der antihypertensiven Medikation, 
stellt letztere in diesem Zusammenhang den besseren Outcome-Parameter dar. 
Dass allerdings eine suffiziente Blutdruckeinstellung gemessen an Blutdruck und 
Blutdruckmedikation nicht einziger Maßstab für einen Behandlungserfolg des PHA sein kann, 
haben zahlreiche Studien durch den Vergleich mit Patienten mit essenzieller Hypertonie bezüglich 
kardiovaskulärer Komplikationen eindrucksvoll bewiesen [14, 111, 112, 151]. Vor diesem 
Hintergrund stellen vor allem der neu aufgetretene Myokardinfarkt und das neu aufgetretene VHF 
in der Gruppe der operierten Patienten ein überraschendes Ergebnis dar. Die höhere Rate an 
kardiovaskulären Ereignissen in der operativen Gruppen (n = 2) im Vergleich zur konservativen 
Gruppe (n = 0) widerspricht den Beobachtungen aus anderen Studien, die eine zumindest gleich 
große, eher sogar höhere Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen für rein medikamentös 
eingestellte Patienten mit PHA beobachteten [107–109, 122]. Da sich beide Patienten in 
kompletter bzw. partieller klinischer Remission befanden, verweist dies möglicherweise auf die 
zahlreichen pathologischen Wirkungen des Aldosterons, deren Folgen sich auch nach eigentlicher 
Beseitigung der Überproduktion manifestieren können. Ein Hinweis hierauf könnte die mit 15 





Myokardinfarkt sein. Der Patient mit neu aufgetretenem VHF wies dagegen eine mit 8 Monaten 
weitaus kürzere Dauer der arteriellen Hypertonie auf. In seinem Falle könnte jedoch ebenfalls eine 
mangelhafte Subtypdifferenzierung eine entscheidende Rolle spielen, da hier der SI einseitig sogar 
< 1,1 war, obwohl die NNVK-Untersuchung als beidseits selektiv vermerkt wurde. 
Die Aussagekraft dieser Beobachtung ist allerdings durch die kleine Fallzahl, fehlende Follow-up 
Daten vor allem der konservativ behandelten Patienten und Unterschiede im 
Beobachtungszeitraum (Follow-up operativ: 5 Jahre vs. konservativ: 4,3 Jahre) begrenzt. Ebenso 
lag keine Vergleichsgruppe von Patienten mit primärer arterieller Hypertonie vor, die es 
ermöglicht hätte, die Rate an kardiovaskulären Ereignissen weiter einzuordnen. Da die beiden 
Gruppen infolge des retrospektiven Designs nicht randomisiert bzw. gematcht wurden, können 
mögliche Confounder für das klinische Outcome oder die Morbidität selbstverständlich nicht 
ausgeschlossen werden. Als besonders relevant sind hierunter höheres Alter, männliches 
Geschlecht, lange Dauer des Hypertonus und ein höherer BMI einzustufen, die in vergangenen 
Studien mit einem schlechteren Outcome assoziiert waren [96, 112, 120, 121, 140]. Auch wenn in 
den von uns untersuchten Patienten der konservativen bzw. operativen Gruppe keine signifikanten 
Unterschiede in diesen Parametern vorhanden waren, so bleibt nicht zuletzt auch aufgrund 
fehlender Daten, eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen. Weiterhin ist der mögliche 
Einfluss nicht bekannter Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder einer sekundären 
Hypertonie durch Nierenarterienstenosen, ein OSAS oder andere endokrinologische 
Erkrankungen nicht auszuschließen, die sich erst im 2. Abschnitt manifestiert haben könnten. 
Auch andere kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Bewegungsmangel, erhöhte Blutfettwerte, eine 
familiäre Belastung, Tabak-, Alkohol- oder der Konsum sonstiger Noxen, die vor allem bei kleiner 
Untersuchungspopulation mitunter starken Einfluss haben können, konnten nicht erfasst werden. 
Zum biochemischen Outcome sind sowohl in der operativen als auch in der konservativen Gruppe 
nur beschränkt Aussagen möglich. Was die Vermeidung von Hypokaliämien angeht, scheint in 
unserem Kollektiv die Operation der medikamentösen Therapie leicht überlegen zu sein. Zwar 
besserte sich der niedrigste Kaliumwert in beiden Gruppen, doch fiel diese Besserung deutlicher 
in der Gruppe der operierten Patienten aus (+ 1.13 mmol/L vs. + 0.59 mmol/L). Eine mögliche 
Erklärung hierfür könnte der initial schon niedrigere Kaliumwert (3.22 mmol/L vs. 3.59 mmol/L) 
in der Gruppe der Adrenalektomierten sein, welcher auch mit einer deutlich häufigeren 






Dies ist nicht weiter verwunderlich, wenn man sich vor Augen führt, dass Patienten mit 
unilateralem PHA im Durchschnitt deutlich häufiger eine Hypokaliämie aufweisen als Patienten 
mit einem BHA [35, 51–53, 131]. In diese Richtung weist auch der signifikant höhere ARQ in der 
Gruppe der operierten Patienten. Wie in vorangegangen Studien konnten damit auch wir eine 
größere Wahrscheinlichkeit für eine Lateralisierung in der NNVK-Untersuchung feststellen, wenn 
Patienten phänotypisch einen deutlicheren PHA aufwies [51, 53]. Eine korrekte Subtypisierung 
vorausgesetzt, sollten diese Patienten statistisch auch häufiger operiert werden als normokaliäme 
Patienten mit einem diskreteren PHA und demnach auch einen deutlicheren Anstieg des 
Kaliumwerts nach spezifischer Therapie aufweisen [152].  
Was den ARQ als weiteren maßgeblichen Parameter zur Beurteilung des biochemischen 
Behandlungserfolgs der Patienten angeht, fallen noch deutliche Defizite in der Nachbetreuung von 
Patienten mit PHA auf. Empfohlen wird die Kontrolle mittels ARQ in einem Zeitintervall 
zwischen 3 und 12 Monaten nach Operation [96]. Ein erneuter ARQ wurde, wenn überhaupt, nach 
einem sehr variablen Zeitabstand teils früher, teils deutlich später nach NNVK bzw. Operation 
erhoben. Zudem gab es erhebliche Schwankungen bezüglich der in den einzelnen Laboren 
angewendeten Messverfahren und Grenzwerten, was eine gemeinsame Beurteilung erheblich 
erschwert und eine Vergleichbarkeit der Absolutwerte so gut wie unmöglich macht [41, 47]. Dass 
in nicht mal der Hälfte der Fälle eine Nachbestimmung des ARQ veranlasst wurde, ist aus 
zweierlei Gründen bedauerlich.  
Zum einen, weil ein postoperativ bestimmter ARQ einen maßgeblichen Faktor zur Kontrolle des 
operativen Therapieerfolgs darstellt [96] und damit zwangsläufig auch die Güte der 
Subtypdifferenzierung wiederspiegelt, auf deren Basis die Therapieentscheidung gefällt wurde. 
Wäre bei einem Patienten fälschlicherweise eine Adrenalektomie bei eigentlich ursächlichem 
BHA durchgeführt worden, so würde dies klinisch möglicherweise nicht erkannt, denn auch 
Patienten mit einem BHA können von einer Adrenalektomie profitieren [143]. Ohne biochemische 
Kontrolluntersuchung gestaltet sich außerdem die Differenzierung zwischen postoperativ 
weiterbestehendem PHA und gleichzeitig vorliegender essenzieller Hypertonie schwierig [119, 
120]. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, sind deshalb standardisierte postoperative ARQ 
Bestimmungen und Bestätigungstests unerlässlich [87].  Ein zweiter Bestätigungstest wurde 
jedoch bei keinem der untersuchten Patienten durchgeführt. Dies schwächt in unserem 
Patientenkollektiv die Aussage über den biochemischen Erfolg der Adrenalektomie und somit 





Zum anderen, weil ein postinterventionell bestimmter ARQ konkrete Auswirkungen auf die 
weitere Behandlung sowohl operierter als auch medikamentös eingestellter Patienten hätte. Ein 
postoperativ weiterhin pathologischer ARQ deutet sehr wahrscheinlich auf einen asymmetrischen 
BHA hin [96]. Konsequenterweise sollte demnach ein auffälliger ARQ mit positivem 
Bestätigungstest auch eine antihypertensive Therapie mit einem MR-Antagonisten, analog zu 
Patienten mit einem BHA nach sich ziehen [153, 154]. Im Falle der 4 adrenalektomierten Patienten 
mit grenzwertigen ARQs, war dagegen die Konsequenz dieser Bestimmungen unklar, da in keinem 
dieser Fälle ein weiterer Bestätigungstest bzw. die Gabe eines MR-Antagonisten initiiert wurde. 
Für einen medikamentös behandelten Patienten wäre wiederum interessant, ob der Renin-Wert 
unter der spezifischen Therapie weiterhin maximal supprimiert bleibt. Eine große retrospektive 
Studie an über 600 mit MR-Antagonisten behandelten Patienten konnte in diesem Zusammenhang 
nachweisen, dass das kardiovaskuläre Risiko maximal reninsuppremierter Patienten weiterhin 
deutlich über dem von Patienten mit vergleichbarer essentieller Hypertonie liegt [109]. Im 
Umkehrschluss erscheint deshalb in diesen Fällen ein Ausbau der Therapie mit MR-Antagonisten 
bis zum Anstieg des Renin-Wertes sinnvoll, da sich hierunter möglicherweise das kardiovaskuläre 
Risiko der Patienten dem von Patienten mit vergleichbarer essentieller Hypertonie angleicht [109, 
155, 156].  
Schlussendlich muss auf konservativ behandelte Patienten eingegangen werden, die während des 
Nachbeobachtungszeitraums keine MR-Antagonisten einnahmen. 5 konservativ behandelte 
Patienten nahmen zwar ≥ 3 Antihypertensiva ein, worunter sich jedoch kein MR-Antagonist 
befand. Da der PHA blutdruckunabhängige Folgeschäden verursacht, ist aber eine Therapie mit 
MR-Antagonisten bei Patienten mit BHA essenziell und eine alleinige Therapie mit 
herkömmlichen Antihypertensiva nicht adäquat (siehe 1.5.) Aus diesem Grund kontaktierten wir, 
falls möglich, in diesen Fällen noch einmal gezielt die behandelnden Ärzte. Es stellte sich heraus, 
dass eine spezifische Therapie mit MR-Antagonisten vor allem nebenwirkungsbedingt 
abgebrochen werden musste. 
Für eine Patientin wurde nach erfolgter Subtypdifferenzierung wegen milder Klinik und 
suffizienter Blutdruckeinstellung unter konventionellen Antihypertensiva keine zusätzliche Gabe 
eines MR-Antagonisten begonnen. Auch im ambulanten Bereich fand im 






Die wichtigste Limitation unserer Studie stellt sicherlich ihr retrospektives Design dar. Die 
Zeitspanne ist mit 11 Jahren zwischen den miteinbezogenen NNVK-Untersuchungen recht lang. 
Einerseits erschweren unterschiedliche Testverfahren, Grenzwerte und Vorgehensweisen in der 
Therapie und Diagnostik einen retrospektiven Vergleich der Patienten, andererseits spiegeln sie 
auch die reale Situation der vergangenen Jahre, in denen teils noch keine einheitliche Leitlinie zur 
Diagnostik des PHA existierte. Die bekannte Dauer der arteriellen Hypertonie vor Durchführung 
des Nebennierenvenenkatheters variiert mit wenigen Monaten bis zu 50 Jahren erheblich. Diesem 
Fakt muss bei der Betrachtung des Outcomes der Patienten ebenfalls Rechnung getragen werden, 
da bei langjährigem Hyperaldosteronismus von umfangreichen, teils irreversiblen Schädigungen 
v.a. des Herzens, der Gefäße und der Niere ausgegangen werden muss [10, 111].  
In unserer Studie wurden nur Patienten mit einem PHA eingeschlossen, die auch am 
Universitätsklinikum Leipzig eine NNVK-Untersuchung erhielten. Anders als bei randomisierten 
prospektiven kontrollierten Studien, haben Patienten, die von vornherein eine Operation ablehnten 
und womöglich auch Patienten mit einem weniger prägnanten PHA gar nicht erst eine 
Subtypisierung erhalten und entfallen demnach als konservative Vergleichsgruppe gegenüber der 
operierten Gruppe. Zudem wurden neben der NNVK-Untersuchung teils weitere, uns nicht 
bekannte Faktoren in die Therapieentscheidung mit einbezogen und Patienten mit ausgeprägter 
Hypokaliämie und höherem ARQ eher operiert. Dadurch kam es insgesamt zu einem gewissen 
„Bias“, weil mutmaßlich eher schwerere Fälle des PHA eine NNVK-Untersuchung erhielten und 
anschließend gegebenenfalls operiert wurden. 
Weil Subtypisierung und Therapie so eng miteinander verwoben sind, lassen sich anhand des 
klinischen Outcomes unserer Patienten nur schwerlich Rückschlüsse auf die Güte der NNVK-
Untersuchung ziehen. Wird bei einem Patienten beispielsweise nach einer NNVK-Untersuchung 
fälschlicherweise die Diagnose BHA gestellt, wird ein in Wahrheit zugrundeliegender  unilateraler 
PHA in der Regel nicht erkannt, da er keiner Adrenalektomie und damit keiner 
histopathologischen Überprüfung unterzogen wird [19] und mitunter vergleichbar gut auf eine 
konservative Therapie mit MR-Antagonisten anspricht [153]. Wie in 5.7. beschrieben, würde nach 
NNVK-Untersuchung auch ein fälschlicherweise angenommener unilateraler PHA ohne 
biochemische Kontrolluntersuchung nicht diagnostizierbar sein.  
Für die Untersuchung des Einflusses einer Subtypisierung durch eine NNVK-Untersuchung auf 





bedürfen, in der eine NNVK-Gruppe mit einer gematchten Gruppe mit alternativer 
Subtypisierungsmethode anhand festgelegter Outcomeparameter miteinander verglichen werden. 
Eine solche Vergleichsgruppe lag in unserem Fall aber selbstverständlich nicht vor. 
Auch die Frage nach der Überlegenheit der einen oder anderen Therapiemethode kann genau 
genommen nur sehr eingeschränkt beantwortet werden. Da mit dem Vergleich operativ vs. 
konservativ mutmaßlich auch immer 2 verschiedene Krankheitsentitäten, also APA und IHA, 
miteinander verglichen werden, wäre für eine Aussage zur Überlegenheit der einen oder anderen 
Therapiemethode eine Behandlung unabhängig von einer Subtypisierung erforderlich. Ein 
Vorgehen, welches konzeptionell nicht sinnvoll erscheint und wohl kaum ethisch vertretbar wäre. 
Die postoperativ bzw. postinterventionell erhobenen Daten waren teils von unterschiedlicher 
Qualität. So wurde bei einigen Patienten im Nachbeobachtungszeitraum eine 24 Stunden-
Blutdruckmessung vorgenommen, bei anderen war wiederum nur ein einmaliger Blutdruckwert 
durch Selbstmessung des Patienten zu eruieren. Insgesamt war weder für klinische noch für 
biochemische Verlaufsparameter ein festes Zeitintervall zur Nachbestimmung gegeben. 
Messungenauigkeiten des Blutdruckwertes und des niedrigsten Kaliumwertes sind aus diesen 
Gründen durchaus wahrscheinlich. Die Erfassung der Antihypertensiva erfolgte als absolute 
Anzahl ohne Berücksichtigung der Dosis. Leicht abweichende Ergebnisse wären also bei 
Verwendung der Defined Daily Dose (DDD) zu erwarten gewesen. Dennoch spiegelt unseres 
Erachtens auch die Messung der absoluten Anzahl an Antihypertensiva die klinische Entwicklung 
unserer Patienten in ausreichendem Maße wider. Teils wurden widersprüchliche Aussagen in 
Arztbriefen und anderen Aufzeichnungen gefunden und wenn möglich noch einmal gezielt 
hinterfragt. Dennoch sind weitere fehlerhafte Angaben durch die sekundäre Erhebung nicht mit 
Sicherheit auszuschließen. Manche Laborwerte konnten nur eingeschränkt verwendet werden, 
weil sich extern erhobene Werte in Methodik und Referenzbereich zwischen den jeweiligen 
Laboren unterschieden. Da die Diagnostik auf PHA teils schon vorab bei Hausärzten, 
Endokrinologen oder auswärtigen Krankenhäusern erfolgte, war das Einhalten der 
Testbedingungen (1.4.1.1.) für ARQ und Bestätigungstests nicht in jedem Fall sicher überprüfbar. 
Weitere Parameter wie Mikroalbuminurie, Serumkreatinin, die Glomeruläre Filtrationsfraktion 
und das Vorliegen eines familiären Risikos für PHA ließen sich leider nicht untersuchen. Diese 
Parameter wurden sowohl im ersten als auch zweiten Abschnitt schlichtweg bei zu wenigen 
Patienten erfasst. Demzufolge lassen sich in unserem Patientenkollektiv leider keine Aussagen zu 
den renalen Komplikationen bzw. Folgeerkrankungen des PHA treffen. Dies ist schade angesichts 






Der PHA stellt weltweit die häufigste feststellbare Ursache einer arteriellen Hypertonie dar und 
führt unabhängig von den allgemeinen Risiken einer arteriellen Hypertonie zu deutlich erhöhter 
kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität. Generell wird der PHA in seiner Prävalenz und seinen 
Folgen immer noch weitgehend unterschätzt, was sich vor allem in fehlender oder später 
Diagnostik und Behandlung der Erkrankung widerspiegelt. Hauptursachen sind hierfür sicherlich 
die unzureichende Wahrnehmung der Erkrankung, sowie komplizierte und verwirrende 
Diagnostikschemata. Innerhalb des diagnostischen Procederes steht in den letzten Jahren vor allem 
die Subtypdifferenzierung mittels der Nebennierenvenenkatheter-Untersuchung immer wieder 
wegen Unklarheiten in Durchführung und Auswertung sowie fraglicher therapeutischer Relevanz 
in der Kritik. All diese Herausforderungen betrafen und betreffen selbstverständlich auch das 
Leipziger Universitätsklinikum als tertiäres Zentrum. Deswegen ist aus unserer Sicht eine Analyse 
des bisherigen Vorgehens und des sich daraus ergebenden Behandlungserfolgs essenziell, um eine 
stete Verbesserung der Versorgung unserer und aller Patienten sicherzustellen. 
Auch in unserem Patientenkollektiv gibt es deutliche Hinweise darauf, dass in der Vergangenheit 
vermutlich noch zu restriktiv auf einen PHA gescreent wurde. Der verhältnismäßig hohe Anteil 
hypokaliämer Patienten und das oftmals lange Bestehen einer arteriellen Hypertonie deuten stark 
in diese Richtung. Hinzu kommt, dass Patienten, die nach der Operation eine komplette klinische 
Remission aufwiesen, eher jung waren und eine kurze Dauer der vorbestehenden Hypertonie und 
eine geringe Anzahl antihypertensiver Medikation aufwiesen. Um etwaige Fälle von einem PHA 
nicht zu verpassen, Folgeschäden zu verhindern und das therapeutische Ergebnis in Zukunft zu 
verbessern, stellt sich deshalb prinzipiell die Frage, ob nicht, orientierend an den Empfehlungen 
einiger Experten [39], ein standardisiertes Screening auf einen PHA mindestens einmalig bei allen 
Patienten  mit einer neudiagnostizierten arteriellen Hypertonie sinnvoll wäre.  
Durch Variationen von Test- und Messverfahren kam es teils zu unnötiger Wiederholung der 
Diagnostik und Ungewissheit bei der Interpretation der Ergebnisse. Deswegen erscheint es 
sinnvoll, Schlüsselmessverfahren wie die ARQ-Bestimmung laborübergreifend zu 
standardisieren, um verlässliche und vergleichbare Messergebnisse zu erzielen. Ebenso ist die 
Orientierung an einem Diagnostikschema wie in der Abbildung 2 vorgestellt, essenziell zur 
Vermeidung redundanter Diagnostik. In diesem Sinne ist die aktuelle SOP des 





Bezüglich der NNVK-Untersuchung konnten wir auch in unserem Patientenkollektiv einige 
generelle Tücken und Probleme der Untersuchung nachvollziehen. Wie an vielen anderen Zentren 
auch, konnten wir nur eine recht ernüchternde Erfolgsrate von knapp 70% verzeichnen, die bei 
konsequenter Anwendung der intern vorgegebenen Auswertparameter mit 63% noch einmal 
deutlich tiefer lag. Auf Modifikationen der Untersuchung wurde weitestgehend verzichtet und 
Auswertparameter recht strikt festgelegt. Die Beurteilung des NNVK-Ergebnisses und die sich 
daraus ergebende Therapieentscheidung variierte und war nicht immer konsequent. In 3 Fällen 
war die Indikation für die Untersuchung selbst, wegen nachträglichen retrospektiven Ausschlusses 
eines PHA fraglich. Hinzu kommt, dass für einige unserer Patienten die NNVK-Untersuchungen 
mit einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung verbunden war. 
Auf der anderen Seite verlief die NNVK-Untersuchung weitestgehend komplikationslos und war 
selbst bei Fehlen einer beidseits selektiven Katheterisierung für den Großteil unserer Patienten 
eine wichtige Grundlage für die Therapieentscheidung. Ebenso dürfen die gravierenden 
Diskrepanzen der Ergebnisse von Bildgebung und NNVK in unserem Patientenkollektiv nicht 
unerwähnt bleiben. Sie bekräftigen die vielfach geäußerten Bedenken an einem diagnostischen 
und therapeutischen Vorgehen mit Verzicht auf die NNVK-Untersuchung, wie es in der 
SPARTACUS-Studie verwirklicht wurde. Gleichwohl konnte nach erfolgter spezifischer Therapie 
sowohl für operierte als auch für rein medikamentös behandelte Patienten insgesamt ein guter 
klinischer Behandlungserfolg im Sinne einer suffizienten Blutdruckeinstellung erreicht werden. In 
Bezug auf die Vermeidung von Hypokaliämien ließ sich ebenfalls für beide Gruppen ein guter 
biochemischer Behandlungserfolg verzeichnen, auch wenn sich weitergehende Aussagen 
dahingehend mangels erneuter ARQ-Bestimmungen und Bestätigungstests während des 
Beobachtungszeitraums schwierig gestalten.  
Zusammenfassend lässt sich aus der Betrachtung der am Universitätsklinikum Leipzig 
durchgeführten NNVK-Untersuchungen und der Betrachtung der aktuellen Studienlage festhalten, 
dass die NNVK-Untersuchung alles andere als einen idealen Goldstandard zur 
Subtypdifferenzierung eines PHA darstellt. Aus dem Diagnostikschema des PHA ist er mangels 
erprobter Alternativen zur Subtypdifferenzierung vorerst dennoch nicht wegzudenken. Deswegen 
ist eine gute Selektion der infrage kommenden Patienten für eine NNVK-Untersuchung gemäß 
dem Schema der Endocrine Society unerlässlich, um unnötige Risiken vor allem für jüngere 
Patienten zu vermeiden. Dies beinhaltet unter anderem die konsequente Durchführung eines 
Bestätigungstests bzw. Wiederholung der ARQ-Bestimmung und wird am Universitätsklinikum 





Untersuchung oder Therapie einem interdisziplinären Board vorgestellt und das weitere Vorgehen 
geplant. 
Aktuell beinhaltet der Diagnoseleitfaden des PHA für fast alle Patienten 2 strahlenintensive 
Untersuchungen, was in Anbetracht der erwartbaren Zunahme der Diagnosehäufigkeit des PHA 
sowohl mit steigenden Kosten für das Gesundheitssystem als auch mit steigendem Risiko für 
strahlenassoziierte Malignome auf Seiten der Patienten verbunden sein dürfte. Um diesem 
Problem zu begegnen, könnten alternative Methoden zur Subtypisierung eine entscheidende 
Schlüsselrolle spielen. Sowohl PET-CT Untersuchungen als auch die Erstellung eines 
Steroidprofils könnten vielversprechende Alternativen zur gängigen Praxis darstellen. Ob sich die 
Metomidate-PET-CT in der MATCH-Studie als eine gleichwertige Alternative zur NNVK-
Untersuchung erweist bzw. ihr bezüglich der Minimierung von Strahlenbelastung sogar überlegen 
ist, bleibt abzuwarten. Doch auch die Identifikation von Patienten mit einem APA mittels 
Steroidprofil könnte in Zukunft sehr wertvoll sein. So könnten Patienten mit einem BHA, die 
ohnehin nicht von einem NNVK profitieren würden, vorselektiert werden, um ihnen eine 
aufwändige und strahlenintensive NNVK-Untersuchung zu ersparen. Nicht zuletzt könnten beide 
Methoden eine wertvolle Hilfestellung bieten, um uneindeutige NNVK-Ergebnisse doch noch 
zufriedenstellend verwerten zu können.  
Genauso wichtig ist es, die Durchführung und Interpretation des NNVK zu optimieren und 
überregional zu standardisieren. Dafür ist ein einheitliches internationales Protokoll zur 
Durchführung, die Festlegung verbindlicher SI und LI Grenzwerte und eine konsequente 
Nachbetreuung aller behandelter Patienten obligatorisch. Zur Optimierung der Erfolgsrate und 
Interpretierbarkeit der Ergebnisse, bliebe am Universitätsklinikum Leipzig ebenso die Einführung 
einer Cosyntropin-Stimulation sowie die Implementierung einer Cortisolschnellmessung zu 
erwägen.  
In diesem Rahmen wäre auch eine standardisierte Überprüfung des Therapieerfolgs in festen 
Zeitabständen gemäß den Kriterien des internationalen Konsensus dringend empfehlenswert. Eine 
solche Nachbetreuung könnte durch ein einheitliches Schema sowohl für operativ als auch rein 
medikamentös weiterbehandelte Patienten erfolgen. Dies würde indirekt eine Qualitätskontrolle 
des diagnostischen Vorgehens und der Subtypdifferenzierung ermöglichen, klinische Expertise 
bündeln und zur Sicherung des Therapieerfolgs sowohl für operierte als auch medikamentös 





Dies ist auch in Hinblick auf die immer noch in weiten Teilen unterschätzte Prävalenz des PHA 
von Bedeutung. Mit zunehmender Sensibilisierung von Ärzten der Primärversorgung ist auch mit 
der Zunahme von normokaliämen Patienten mit einem PHA zu rechnen, die wiederum im Laufe 
der Diagnostik eine Subtypdifferenzierung benötigen. Besonders wichtig war es uns in diesem 
Zusammenhang auch mit den ambulant weiterbehandelnden Kollegen Kontakt aufzunehmen, um 
sich ergebende Fragen oder Probleme aufgreifen zu können. 
Ob die höhere Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse in der Gruppe der operierten Patienten einer 
ungenügenden Subtypdifferenzierung geschuldet ist, lässt sich auf Grund der relativ kleinen und 
heterogenen Gruppen retrospektiv nicht abschließend beantworten. Weitere Studien sind 
erforderlich, um die therapeutische Relevanz der NNVK-Untersuchung weiter zu beleuchten und 
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